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INSULINSKA REZISTENCIJA I PARAMETRI INFLAMATORNOG 
ODGOVORA TOKOM ABDOMINALNIH HIRURŠKIH INTERVENCIJA 
 
Sažetak 
Uvod: Pojava prolazne i vremenski ograničene insulinske rezistencije tokom hirurškog 
zahvata je povezana sa vrstom operacije kao i sa veličinom povrede tkiva. Cilj naše 
studije je bio da procenimo insulinsku rezistenciju merenu matematičkim modelom 
HOMA-IR i faktore inflamacije IL-6, TNF-α i CRP-a pre i posle laparoskopske i 
otvorene holecistektomije i otvorene rekonstrukcije ingvinalnih kila tokom 
sedmodnevenog praćenja, kao i ispitivanje prediktivne vrednosti preoperativnog odnosa 
neutrofila i limfocita u proceni težine bolesti kod bolesnika sa holecistitisom i njegove 
eventualne povezanosti sa stepenom insulinske senzitivnosti.. 
Metode: Istraživanje koje je sprovedeno po tipu ne-randomizovane prospektivne studije 
obuhvatilo je 192 bolesnika  sa kamenom u žučnoj kesi (operisanih primenom otvorene 
ili laparoskopske holecistektomje) ili sa ingvinalnom kilom (operisanih otvoreno 
metodom) koji su operisani na Klinici za Urgentnu hirurgiju Urgentnog centra 
Kliničkog centra Srbije u toku sprovodjenja studije. Glukoza, insulin, CRP, IL-6, TNF-
α, Le, Ly i Ne su određivani pre operacije (0 dan)  i 1., 3. i 7. dan posle operacije. 
Rezultati: Veće vrednosti indeksa HOMA-IR su nađene kod pacijenata nakon otvorene 
operacije žučne kese u poređenju sa laparoskopskom operacijom u trećem 
postoperativnom danu. (p=0,036). HOMA-IR je bio značajno veći nakon otvorene 
rekonstrukcije kila u poređenju sa grupom nakon laparoskopske operacije žučne kese 
prvog postoperativnog dana (p=0,045). Vrednost CRP je bila značajno veća u prvom 
postoperativnom danu kod bolesnika nakon otvorene operacije žučne kese u odnosu na 
laparoskopsku operaciju (p=0,046). IL-6 se značajno povećao 1. i 3.dana u odnosu na 
0.dan (p<0,0005) u grupi nakon laparoskopske operacije žučne kese i nakon otvorene 
rekonstrukcije kile. Povećanje IL-6 je bilo statistički značajno veće 1.postoperativnog 
dana nakon otvorene operacije kile u odnosu na laparoskopsku operaciju žučne kese 
(p=0,044). Pozitivna korelacija između CRP i HOMA-IR (r=0,46; p=0,025) i između 
IL-6 i HOMA-IR (r=0,44;  p=0,030) postojala je u grupi sa otvorenom rekonstrukcijom 
kila prvog dana. Grupa ispitanika sa visokim NLR imala je znatno češće težak 
holecistitis (p<0,0001) i značajno veći nivo CRP i broj leukocita (p<0,0001). Vrednost 
NLR od 4,18 može predvideti težak holecistitis. Pokazana je značajna povezanost 
preoperativnog NLR i HOMA-IR prvog postoperativnog dana (r=0,254, p=0,030). 
Zaključak: Utvrđeno je značajno povećanje perioperativne insulinske rezistencije 
procenjeno primenom indeksa HOMA-IR kod bolesnika nakon otvorenih operacija 
žučne kese i kile u poređenju sa laparoskopskim operacijama žučne kese. Pozitivna 
korelacija između CRP-a i IL-6 sa HOMA-IR u grupi bolesnika koji su operisani zbog 
kile otvorenom metodom prvog postoperativnog dana ukazuje na mogući uticaj ovih 
medijatora na oštećenje insulinske senzitivnosti. Preoperativni odnos neutrofila i 
limfocita kod bolesnika koji se spremaju za operaciju žučne kese zbog holecistitisa 
mogao bi da bude koristan pokazatelj težine upale. Ustanovljena korelacija između 
preoperativnog NLR sa HOMA-IR u prvom postoperativnom danu ukazuje na 
mogućnost korišćenja ovog indeksa u predviđanju poremećaja insulinske senzitivnosti 
sa mogućim postoperativnim komplikacijama. Naše istraživanje je pokazalo manje 
oštećenje insulinske senzitivnosti i manji porast parametara inflamacije kod 
laparoskopske holecistektomije u odnosu na otvorenu operaciju žučne kese i otvorenu 
operaciju preponske kile. 
Ključne reči: HOMA-IR, CRP, IL-6, TNF-α, laparoskopska holecistektomija, otvorena 
holecistektomija, otvorena rekonstrukcija kila 
Naučna oblast: Medicina 
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INSULIN RESISTANCE AND INFLAMMATORY RESPONSE FOLLOWING 
ABDOMINAL SURGERY 
Abstract 
Introduction: The development of transient and temporal insulin resistance after 
surgical intervention is associated with the type and magnitude of operation and tissue 
injury. The aim of our study was to evaluate insulin resistance assesed by homeostatic 
model assessment of insulin resistance (HOMA-IR) and inflammation factors IL-6, 
TNF-α and CRP before and after laparoscopic and open cholecystectomy and open 
hernia repair during seven days follow-up, as well as the predictive value of 
preoperative neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) to asses the severity of cholecystitis 
and its possible association with the degree of insulin resistance.   
Methods: a non-randomized prospective study included 192 patients with stones in 
gallblader (treated with laparoscopic or open cholecystectomy) and inguinal hernia 
repair treated with open method. Study was conducted at Clinic for emergency surgery, 
Emergency center, Clinical Center of Serbia during the course of the investigation. 
Results: Significantly higher values of HOMA-IR were found in patients with open 
cholecystectomy in comparison with patients with laparoscopic cholecystectomy on 
third postoperative day (p=0.036). HOMA-IR was significantly higher after open hernia 
repair in comparison with laparoscopic cholecystectomy at first postoperative day 
(p=0.045).  CRP was significantly higher in patients after open cholecystectomy in 
comparison with patients with laparoscopic cholecystectomy, at day one (p=0.046). 
Statistically higher values of IL-6 were found at day 1 and 3 in comparison with day 0 
in group with laparoscopic cholecystectomy and in  group with open hernia repair 
(p<0.0005). IL-6 was significantly higher at day 1 after open hernia repair in 
comparison with laparoscopic cholecystectomy (p=0.044). Positive correlation between 
CRP and HOMA-IR (r=0.46; p=0.025) and between IL-6 and HOMA-IR (r=0.44; 
p=0.030) was found at day one in group with open hernia repair. More severe 
cholecystitis was found among patients in high NLR group (p<0.0001) and higher level 
of CRP and white blood cells counts (WBC) (p<0.0001). The NLR of 4.18 could predict 
severe cholecystits. Significant correlation between preoperative NLR and HOMA-IR 
values at first postoperative day was established (r=0.254, p=0.030). 
Conclusions: There was significant increase in perioperative insulin resistance 
expressed by HOMA-IR in patients with open cholecystectomy and open hernia repair 
in comparison with laparoscopic cholecystectomy. Positive correlation between CRP 
and IL-6 with HOMA-IR were found in patients with open hernia repair at day 0, 
indicating possible impact of these mediators on insulin sensitivity impairment. 
Preoperative NLR in patients prepared for cholecystectomy due to cholecystitis could 
be usseful predictor of severity of inflammation. The established correlation between 
preoperative NLR with HOMA-IR in the first postoperative day indicates the possible 
use of this index for prediction of insulin sensitivity impairment with consecutive 
postoperative complications. Our study demonstrated less damage in insulin sensitivity 
and a smaller increase in parameters of inflammation in the course of laparoscopic 
cholecystectomy in comparison to open gallbladder operation and open inguinal hernia 
repair. 
 
Key words: HOMA-IR, CRP, IL-6, TNF-α, laparoscopic cholecystectomy, open 
cholecystectomy, open hernia repair 
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Hirurška trauma je najčešća vrsta traume u zapadnom svetu. Istorijski gledano, 
hirurgija je smatrana granom medicine koja se bavi dijagnozom i lečenjem bolesti, 
povreda i deformiteta ručnim i instrumentalnim sredstvima. Danas se obimne hirurške 
procedure vrše i kod starijih i bolesnijih pacijenata, a zahtevi za optimalnim ishodom 
su povećani. Sa metaboličke tačke gledišta operacija se smatra kombinacijom više 
faktora, uključujući anesteziju, lekove, traumu tkiva, gubitak krvi i promene 
temperature (Barton RN., 1987). Svaki od ovih faktora dovodi do promena u 
hemodinamskom, metaboličkom i imunološkom odgovoru pacijenata u 
postoperativnom periodu. Zajedno, oni proizvode postoperativni stresni odgovor. 
Ćelije imunog sistema posreduju u početnom inflamatornom odgovoru koji je praćen 
kompenzatornim antiinflamatornim odgovorom. U antiinflamatornom odgovoru 
posreduju ćelije adaptivnog imunog sistema, koji ako se ne kontroliše može 
predisponirati domaćina na razne postoperativne septičke komplikacije. Zaštitni 
imunitet organizma zavisi od odgovarajuće ravnoteže citokina, kao i interakcije 
makrofaga. Hiruška trauma – indukovana imunološka disfunkcija, rezultat je 
poremaćaja mehanizma homeostaze (Naqvi S.E.H. i sar., 2017).  
Stres je definisan kao fizičko stanje ugrožene homeostaze. Homeostaza se ponovo 
uspostavlja u sadejstvu fiziološkog odgovora organizma i okoline. Ove promene su 
obično adaptivne i poboljšavaju šanse pojedinca za preživljavanje. Organizam takođe 
aktivira sile zadržavanja tokom stresa kako bi sprečio prekomerni odziv centralne i 
periferne komponente sistema stresa. Balans između ovih snaga je od suštinskog 
značaja za uspešnu adaptaciju. Ako različiti elementi odgovora na stres nisu 
ograničeni, adaptivne promene mogu postati prekomerne, produžene i mogu doprineti 
razvoju bolesti. U slučaju maladaptivnosti ne postižu se zdrava stabilna stanja. 
Centralni putevi za prilagođavanje domaćina akutnim izazovima funkcionišu tako što 
mobilišu energetske supstrate, obezbeđujući kardiovaskularnu i hemodinamsku 
kompenzaciju, povećavajući svesnost i doprinose odbrambenoj funkciji i popravljanju 
tkiva domaćina (Chrousos G.P., 1998). 
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Stresni odgovor na operaciju obuhvata niz hormonalnih promena započetih 
neuronskom aktivacijom osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubrežna žlezda 
(Desborough J.P., 2000). Hipotalamo-hipofizna-nadbubrežna osovina je jedan od 
fizioloških medijatora stresa. Pretpostavlja se da hipotalamus kontroliše promene koje 
se javljaju u cirkulišućim hormonima kao rezultat stresa, uključujući povećanje 
proizvodnje humanog hormona rasta, kortizola i prolaktina. Prethodne studije su 
pokazale da se nivoi različitih hipofiznih i nadbubrežnih hormona povećavaju nakon 
hirurške procedure. Čak su promene u njihovim nivoima često korišćene za 
upoređivanje stresnog odgovora nakon različitih operacija (Akhtar K. i sar., 1998). 
Ukupan metabolički efekat zavisan je od katabolizma uskladištene energije. Veličina i 
trajanje stresnog odgovora su srazmerni hirurškoj proceduri i razvoju komplikacija. 
Druge promene koje javljaju nakon operacije je povećana produkcija citokina koja se 
aktivira lokalno kao odgovor tkiva na povredu (Desborough J.P., 2000). 
Razvoj kataboličkog stanja nakon hirurške intervencije uslovljen je privremenim 
gubitkom osetljivosti tkiva na cirkulišuće nivoe insulina, najmoćnijeg anaboličkog 
hormona (Burton D. i sar., 2004; Desborough J.P., 2000). Tokom poslednjih decenija, 
istovremeni razvoj akutne insulinske rezistencije i hiperglikemije posle operacije 
identifikovan je kao negativni nezavisni prediktor ishoda i dužine bolničkog lečenja, 
bez obzira na preoperativnu glikoregulaciju. Pokazano je da je veličina 
postoperativnog smanjenja osetljivosti na insulin vezana za stepen hirurške traume i da 
smanjenje osetljivosti na insulin traje 2-3 nedelje nakon nekomplikovane elektivne 
abdominalne operacije (Baban B. i sar., 2015; Sato H. i sar., 2010; Thorell A. i sar., 
1999; Nygren J. i sar., 1997). Primarno mesto insulinske rezistencije nakon operacije 
je skeletni mišić u kome se inhibiše neoksidativno i oksadativno preuzimanje glukoze 
(Brandi L.S. i sar., 1993; Nygren J. i sar., 1997; Zareba K. i sar., 2011). Kataboličko 
stanje povezano sa uništavanjem mišićnog tkiva i smanjenjem skladištenja energije 
produžuje vreme oporavka. Brži oporavak posle operacije postiže se eliminacijom 
negativnih metaboličkih efekata sa smanjenjem kataboličkog odgovora i održavanjem 
metaboličke ravnoteže što je pre moguće. Iz ovih razloga, nutritivna podrška u 
perioperativnom periodu je od suštinskog značaja za lečenje (Simsek T. i sar., 2014). 
Stepen i trajanje postoperativne insulinske rezistencije se odnosi na obim hirurške 
intervencije, koncentracije steroidnih hormona, pre svega kortizola, nakon operacije ali 
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i sistemskog inflamatornog odgovora (Thorell A. i sar., 1999; Lehrke M. i sar., 2008; 
Thorell A. i sar., 1996). Prethodna istraživanja ukazuju da tokom i nakon operacije 
postoji unakrsni odgovor između proinflamatornih citokina i postojanja insulinskog 
odgovora u mišićima (Jiang Y. i sar., 2012; Witasp A. i sar., 2009). Izgleda da su 
ćelijske patofiziološke promene slične onima koje su uočene u stanjima hronične 
insulinske rezistencije, kao što su metabolički sindrom i dijabetes mellitus tip 2, koji su 
povezani sa hroničnim zapaljenjem niskog stepena, mitohodrijalnom disfunkcijom i 
povećanom produkcijom reaktivnih vrsta kiseonika, ali osnovni mehanizmi nisu još 
uvek u potpunosti razumljivi (Hanh R.G. i sar., 2013; Hotamisligil G.S. i sar., 2006; 
Houstis N. i sar., 2006).  
1.1 Metaboličke promene u odgovoru na povredu 
Odgovor na traumu uključuje različite endokrine, metaboličke i imunološke promene 
(Simsek T. i sar., 2014). Metaboličke promene nakon ozbiljnih povreda su deo dobro 
očuvanog fiziološkog odgovora čiji je cilj povećanje šansi za preživljavanje. Postizanje 
prioriteta celokupnog tela i distribucije hranljivih materija se menja nakon fizičke 
traume, sa potencijalnom naknadnom pojavom infekcije i nemogućnošću uzimanja 
hrane. Metabolički odgovor na operaciju ili druge vidove traume podrazumeva 
povećanje metabolizma do stanja hipermetabolizma, što podrazumeva povećanje 
oksidativnih procesa, ubrzanje kataboličkih reakcija što rezultira povećanom 
razgradnjom glikogena, masti i proteina. U perioperativnom periodu nivo insulina u 
plazmi je često povišen, nivo glukoze u krvi se takođe povećava, dok se odnos 
insulin/glukoza smanjuje, a rezultat toga je povećanje glukoneogeneze. Ulogu u 
smanjenju odnosa glukoza/insulin ima i oslobađanje stresnih hormona, kao što su 
kateholamini, kortizol i glukagon, kao i oslobađanje citokina od strane povređenih 
tkiva (Nygren J. i sar., 2006). Telo odgovara na traumu tahikardijom, povećanom 
upotrebom kiseonika, povećanjem respiratorne brzine, telesne temperature i 
negativnog azontnog bilansa, odnosno katabolizmom. Cuthbertson je kod pacijenata sa 
traumom u ranoj fazi pokazao karakterističan odgovor organizma koji troši proteine i 
masti kao rezultat hipermetabolizma i štiti telesne tečnosti i elektrolite (Cuberthson 
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D.P., 1942). U cilju definisanja ovog opšteg zapaljenskog procesa uveden je pojam: 
sindrom sistemskog inflamatornog odgovora (SIRS). Predložen je zajednički put koji 
se može primeniti na sva katabolička stanja, s obzirom da je metabolički odgovor 
sličan i u infektivnim i neinfektivnim uslovima (Simsek T. i sar., 2014).  
Efekti stresnih hormona kao što su kortizol, glukagon i injekcija epinefrina kod 
zdravih dobrovoljoca tokom 74-časovnog perioda, kako bi se postigle koncentracije 
slične kao kod pacijenata koji su operisani, pokazali su značajan hipermetabolizam, 
negativan bilans azota, intoleranciju glukoze, otpornost na insulin i leukocitozu. Svi 
ovi pokazatelji ukazuju na značajnu ulogu stresnih hormona u metaboličkom odgovoru 
na operaciju (Bessey P.Q. i sar., 1984). Slično tome, kod pacijenata sa opekotinama 
pokazana je povezanost između hipermetaboličkog odgovora nastalog usled opekotina 
i povećane sekrecije kateholamina. U nekim studijama takođe zabeležena je pozitivna 
korelacija između težine povrede i koncentracije kateholamina i dopamina u plazmi, 
usled povećane aktivnosti simpatikusa (Ljungqvist O., 2009).  
Metabolički odgovor na operaciju započinje neurogeni stimulus sa mesta povrede, koji 
igra ključnu ulogu u metaboličkom odgovoru na operaciju, dok stresni hormoni igraju 
ključnu ulogu u širenju odgovora. Međutim, ćelijski i molekularni mehanizmi koji 
dovode do promena u korišćenju supstrata i postoperativne insulinske rezistencije kod 
pacijenata koji su podvrgunuti operaciji nisu dobro definisani. Promene u metabolizmu 
su povezane s promenama u telesnoj temperaturi i u srčanoj frekvenciji. Povećanje 
energetskog metabolizma u postoperativnom periodu za 15-30% potvrđeno je u 
mnogim studijama (Simsek T. i sar., 2014). 
Metabolički odgovor na traumu kod ljudi je podeljen u tri faze: 1. Ebb faza ili 
smanjene brzine metabolizma u ranoj fazi šoka; 2. Flow faza (Faza protoka) ili 
katabolička faza (Cuthbertson D.P., 1942); 3. Anabolička faza.  
Ebb faza razvija se u prvih sat vremena nakon povrede i traje 24-48 sati. Karakteriše je 
rekonstrukcija normalne tkivne perfuzije i napori za zaštitu homeostaze. U ovoj fazi je 
smanjena ukupna telesna energija i izlučivanje azota urinom, porast kateholamina i 
kortizola. U Ebb fazi postoje poremećaji hemodinamike (hipotenzija) usled smanjenja 
efektivne cirkulacione zapremine. Inicijalnu Ebb fazu karakteriše hipoperfuzija tkiva, 
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periferna vazokonstrikcija i smanjena metabolička aktivnost tokom prvih sati nakon 
povrede (Cuthbertson D.P., 1942). Ako je metabolički odgovor dovoljno jak da 
započne zapaljenski proces, može izazvati kaskadu događaja koji dovode do daljih 
povreda drugih organa. Posttraumatska stresna hiperglikemija koja je prisutna u ebb 
fazi je inicijalno rezultat poboljšane hepatične glikogenolize, a kasnije posledica 
povećane proizvodnje glukoze u kombinaciji sa smanjenom upotrebom u perifernim 
tkivima. 
Flow faza se može definisati kao reakcija “sve ili ništa”. To znači da protok substrata 
treba da bude dovoljno veliki za reakciju “uzmi ili trči”. Iako je ovaj odgovor 
neophodan za preživljavanje u kratkom roku, ako potraje tokom dužeg vremenskog 
perioda (2-7 dana) dovodi do oštećenja tela. Kao rezultat ovog dugotrajnog odgovora, 
uništava se masno tkivo, potom koža i druga tkiva. Flow faza je rana katabolička 
reakcija koja obezbeđuje kompenzovan odgovor na traumu. U ovoj fazi, metabolički 
odgovor je direktno povezan sa snabdevanjem energentima i proteinskim suspstratima 
kako bi se zaštitio oporavak oštećenih tkiva i funkcionisanje vitalnih organa (Simsek 
T. i sar., 2014).  
U ranoj kataboličkoj fazi, uglavnom su kateholamini (adrenalin) odgovorni za 
povećanje proizvodnje i potrošnju energije. U postoperativnom periodu upotreba 
glukoze je smanjena zbog insulinske rezistencije, uz povećanje triglicerida i slobodnih 
masnih kiselina, zbog povećane sekrecije kateholamina. Katabolički efekti se obično 
razvijaju u perifernim tkivima kao što su mišići, masno tkivo i koža, što je bitno za 
kreiranje neophodnog odgovora za zarastanje rana. Amino-kiseline igraju glavnu ulogu 
u ne samo sintezi proteina akutne faze, koja je veoma važna, već i kod zarastanja rana i 
uspešnog oporavka od bolesti. Anabolička faza je kasni period flow faze (Simsek T. i 
sar., 2014). 
Prelazak iz kataboličkog u anaboličko stanje, u ranoj fazi anaboličke faze zavisi od 
jačine povrede. Ova promena se javlja približno 3-8 dana nakon nekomplikovane 
elektivne operacije, međutim nakon teške traume i sepse ponekad je potrebno i 
nekoliko nedelja. Rana anabolička faza može potrajati nekoliko nedelja pa i nekoliko 
meseci u zavisnosti od adekvatnog snabdevanja hranom i kapacitetima za skladištenje 
proteina. Pozitivni azotni bilans obezbeđuje povećanje sinteze proteina i brzo i 
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progresivno povećanje težine i mišićne snage. Kasna anabolička faza je završna faza 
perioda oporavka i karakteriše se postepenim oporavkom telesnih proteina i masti i 
normalizacijom pozitivnog azotnog bilansa nakon što se prekine metabolički odgovor 
na traumu, što može potrajati nekoliko nedelja do nekoliko meseci nakon ozbiljnih 
povreda (Simsek T. i sar., 2014). 
1.2 Insulin  
Insulin je ključni anabolički hormon koji reguliše metabolizam ugljenih hidrata, lipida 
i proteina. Obično se izlučuje kao odgovor na hiperglikemiju izazvanu primenom 
glukoze (Burton D. i sar., 2004). Glavni fiziološki uticaj insulina je u regulaciji 
upotrebe hranljivih materija i intermedijarnom metabolizmu koji se javlja u 
postprandijalnom stanju kada dolazi do različitog porasta vrednosti glukoze u plazmi 
što izaziva sekreciju insulina (Barazzoni R. i sar., 2018). Insulin stimuliše unošenje 
glukoze u tkiva osetljiva na insulin, kao što su jetra, mišići i masno tkivo i potiskuje 
endogenu proizvodnju glukoze u jetri. U jetri i mišićima, insulin podstiče sintezu 
glikogena aktivacijom enzim glikogen sintaze, povećava sintezu i uzimanje masnih 
kiselina, aktivacijom acetil-CoA karbiksilaze i inhibicijom otpuštanja slobodnih 
masnih kiselina putem inaktivacije hormon osetljive lipaze. Ser Edward Schafer, koji 
je bio profesor fiziologije u Edinburgu je imenovao insulin i objasnio njegovo 
delovanje. On je to učinio u knjizi, The Endocrine Organs, baziranu na seriji 
predavanja koja je održao u Kaliforniji 1913 godine (Sonksen P. i sar., 2000). Insulin 
je otkriven 8 godina kasnije, 1921 godine od strane Kanadskih istraživača Banting-a i 
Best-a (Rosenfeld L., 2002), a gotovo istovremeno i od strane Rumunskog istraživača 
Paulescu-a koji je to i objavio u dva francuska časopisa 8 meseci ranije (Ionescu-
Tirgoviste C., 1996; Ionescu-Tirgoviste C. i sar., 2017). Insulin je godinu dana kasnije 
ordiniran prvom pacijentu, 1922.godine. Pro-insulin je otkriven (i imenovan) 50 
godina kasnije od strane George Steiner-a na Univerzitetu u Čikagu, 1967 godine 
(Sonksen P. i sar., 2000).  
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Schafer je namerno izbegavao upotrebljavanje reči hormon i upotrebljavao njemu 
omiljene termine “autacoid” i “chalone”. To je bio rezultat dugogodišnjeg akademskog 
rivaliteta sa njegovim savremenicima profesorima Baylis-om i Starling-om sa 
University College-a u Londonu. Oni su ranije opisali i objasnili sekretin kao prvi 
hormon koji je izolovan. Oni su izabrali reč “hormon” za vrstu supstance koja se luči u 
jednom delu telu, a ispoljava svoje delovanje u drugom. Schafer je opisao kako insulin 
ima i ekscitatornu i inhibitornu funkciju (Sonksen P. i sar., 2000). Kao što je Schafer i 
pretpostavio, insulin ima dva načina funcionisanja: eksicatornu ulogu (autacoid) -
simulisanje preuzimanje glukoze i sintezu lipida i inhibitornu (chalone) -inhibicija 
lipolize, glikogenolize, glukoneogeneze i ketogeneze. Ono što je manje poznato je 
simultana inhibitorna uloga insulina na lipolizu. Obe uloge insulina se vrše preko istog 
receptora na ćelijskoj membrani. Obe ove uloge su prepoznate in vitro kasnih 50-tih 
godina prošloga veka, kada je takođe pokazano da insulin stimuliše preuzimanje 
glukoze iz mišića pacova. Sada je dobro poznato da takozvana Schafer-ova “chalonic” 
ili inhibitorna uloga insulina je fiziološki više značajna. Kasnije je pokazano da je 
njegova ekscitatorna uloga fiziološki manje važna (Sonksen P. i sar., 2000).  
Pre oko 40 godina pokazano je kako se insulin može konkuretno vezati za membrane 
hepatocita i na taj način menjati ćelijski metabolizam, a ubrzo nakon toga je 
biohemijski identifikovan insulinski receptor. Sekvencioniranje gena za humani 
insulinski receptor 1985. godine je pokazalo da je transmembranska dimerna tirozin-
kinaza, članica onoga što je sada poznato kao velika porodica receptorskih tirozin 
kinaza od izuzetnog medicinskog značaja u endokrinologiji (Semple R.K., 2016).  
Glukoza se transportuje preko ćelijskih membrane pomoću olakšane difuzije 
posredstvom nosača, od strane transportera glukoze (GLUT1, GLUT2 i GLUT4) koji 
različito regulišu preuzimanje glukoze u različitim tkivima. GLUT4 je izoforma u 
tkivima osetljiva na insulin, kao što su skeletni mišić, srčani mišić i masno tkivo. 
Nakon stimulacije vezivanjem insulina za njegov receptor, GLUT4 se pretvara u 
ćelijsku membranu kako bi se omogućilo kretanje glukoze u gradijentu koncentracije 
preko ćelijskih membrana (Magier Z. i sar., 2013; Semple R.K., 2016). 
Istraživanja na životinjama potom su determinisala mnoge signalne događaje koji 
prolaze insulinskim signalom iz svog receptora na površini ćelija kako bi promenili 
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ćelijski metabolizam i rast. Vezivanje insulina za receptor indukuje fosforilaciju 
njegovih intracelularnih domena, što dovodi do regrutovanja nekoliko insulin 
receptornih suspstrata (IRS), od kojih su najvažniji insulin receptor supstrat 1 i 2. 
Veliki fosfoproteini služe kao platforma koja inicira nishodne signalne puteve, među 
kojima su fosfatidil-inositol-3-kinaza (PI3K)/ AKT put i put MEK/ERK (ranije MAP 
kinaza) zaslužili najviše pažnje. Put PI3K se tradicionalno posmatrao kao ključna 
metabolička uloga u efektu odziva na insulin, koja je vršila kritične metaboličke 
aktivnosti, naročito putem AKT2, jedne od tri izoforme AKT serin-treonin kinaze koja 
je povećana u tkivima osetljivim na insulin (Semple R.K., 2016; Beale E.G., 2013). 
U studiji koju su uradili Witasp i saradnici pokazano je da se ekspresija gena u 
masnom tkivu nakon elektivne hirurške intervencije odlikuje povećanjem transkripcije 
gena za inflamatorni odgovor i smanjenjem transkripcije signala za insulinski gen, što 
ukazuje da masno tkivo može da bude poprište za integraciju upalnih i metaboličkih 
puteva, a takođe i metaboličkih poremećaja povezanih sa operacijom (Witasp A. i sar., 
2010).  
1.3 Akutna insulinska rezistencija i stres dijabetes 
Kod čoveka, kao i kod eksperimentalnih modela životinja, povreda bilo koje vrste, 
trauma, operacija, sepsa ili opekotina, uzrokuje različite metaboličke promene. Kao 
reakcija na povredu dolazi do povećanog prometa proteina i energije koji su adaptivni 
odgovori na rapidno uništenje tkiva koje je uvek prisutno. Vrlo karakteristična reakcija 
na povredu je i povećanje koncentracije glukoze u plazmi koje se naziva “stres 
dijabetesom” ili “dijabetesom povrede”. Smatra se da je u stres dijabetesu odlaganje 
glukoze u tkivima otežano usled prisustva različitog stepena neosetljivosti tkiva na 
insulin (Zareba K. i sar., 2011). 1877.godine Klod Bernar (Bernard C., 1877) je ukazao 
na problem poremećaja metabolizma glukoze koji se javlja u slučaju krvarenja, što je 
jedan od najčešćih razloga za povećanje insulinske rezistencije. Drugi uzroci 
povećanja mogu biti trauma i sepsa, akutna insuficijencija jetre i opekotine (Zareba K. 
i sar., 2011).  
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Weddell je 1934. godine opisao hiperglikemiju tokom i nakon operacije (Weddel AG. i 
sar., 1934). Većina studija govori o metaboličkom stresu kao uzročniku insulinske 
rezistencije (Zareba K. i sar., 2011). Thorell i saradnici su kod pacijenata koji su 
operisani minimalno invazivnim i klasičnim otvorenim hirurškim procedurama, 
primetili postoperativno povećanje insulinske rezistencije (Thorell A. i sar., 1993; 
Thorell A. i sar. 1994; Thorell A. i sar., 1996; Thorell A. i sar., 1999). Insulinska 
rezistencija se privremeno javlja kao reakcija na povredu, uključujući traumu i 
operaciju ali i kao odgovor na druge vrste fizičkog stresa kao što su gladovanje, bolovi 
i imobilizacija. Veličina insulinske rezistencije vezana je za stepen povrede ili stresa i 
ostaje izmenjena do nekoliko nedelja nakon većih abdominalnih operacija (Baban B. i 
sar., 2015). Današnja saznanja o razvoju hiperglikemije udružene sa povredom govore 
u prilog oslobađanja glukoze u cirkulaciju iz rezervi glikogena u jetri što predstavlja 
svrsishodnu reakciju organizma kojom se povećava osmolarnost seruma i na taj način 
vrši preraspodela tečnosti iz ćelijskog u ekstraćelijski prostor, što ima odlučujuću 
ulogu u ishodu oboljenja (Ljungqvist O. i sar., 1987). Slično, snižena insulinska 
senzitivnost je nađena kod stresa izazvanog ishemičnim moždanim udarom (Jotić A. i 
sar., 2013; Jotić A. i sar., 2015). 
U poslednje vreme se diskutuje da li je razvoj insulinske rezistencije posle hirurške 
procedure koristan ili štetan po ishod cele intervencije i da li ga treba otkloniti ili lečiti 
(Ljungqvist O. i sar., 2002). Potrebni su različiti faktori koji stimulišu jedni druge u 
slučaju perioperativne insulinske rezistencije (Zareba K. i sar., 2011). U odgovoru na 
oštećenje izazvano hirurškom procedurom, unutar nekoliko minuta, dolazi do 
aktivacije neuroendokrinog i pojave inflamatornog odgovora, što ima za posledicu 
uvođenje organizma u stanje metaboličkog stresa (Ljungqvist O., 2010). Taj sistemski 
odgovor zaustavlja sve anaboličke procese, mobilišući sve dostupne supstrate kao 
gorivo za stvaranje proteina akutne faze ili za zarastanje tkiva. U toj masivnoj promeni 
metabolizma centralnu pojavu predstavlja razvoj insulinske rezistencije. Smanjenje 
sekrecije insulina kao odgovor na traumu delimično je uzrokovan inhibicijom β-ćelija 
pankreasa pomoću α2-adrenergičkih inhibitornih efekata kateholamina. Insulinska 
rezistencija do ciljnih ćelija dolazi kasnije zbog defekta u transportu preko insulinskog 
receptora iz čega proizilazi da perioperativni period karakteriše stanje funkcionalnog 
nedostatka insulina.  
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Za razliku od insulina, oslobađanje glukagona promoviše glikogenolizu i 
glukoneogenezu u jetri, ali preovladavaju efekti insulina. Inicijalno postoji inhibicija 
anabolizma proteina, a kasnije sledi, ako je odgovor na stres ozbiljan povećanje 
katabolizma. Katabolizam proteina je stimulisan povećanjem kortizola i citokina. Na 
veličinu degradacije proteina utiču i vrsta hirugije, kao stanje uhranjenosti pacijenta. 
Nakon velikih abdominalni operacija može se izgubiti i do 0,5kg dnevno telesne 
težine, što može prouzrokovati značajan gubitak mišića i gubitak težine (Burton D. i 
sar., 2004). 
Kod hirurških bolesnika stepen razvoja insulinske rezistencije je u direktnoj korelaciji 
sa veličinom operativnog zahvata (Thorell A. i sar., 1999; Micić D. i sar., 2016, Sato 
H. i sar., 2010). Nakon velikih trauma kod inače zdravih pojedinaca, masti i 
aminokiseline su dostupne u velikoj količini. Sa druge strane, zbog zadržavanja velikih 
količina vode i elektrolita radi održavanja izotonične sredine, glukoza se čuva u 
relativno ograničenim količinama u vidu glikogena u skeletnim mišićima (oko 400gr) i 
jetri (oko 100gr) (Wasserman D.H. i sar., 2008).  
Uloga akutne insulinske rezistencije u kompleksnom metaboličkom odgovoru na 
traumu je višestruka. Uz to, povećana produkcija glukoze u jetri i smanjena upotreba 
glukoze u skeletnim mišićima, povećava ukupnu količinu glukoze u organizmu. 
Istovremeno, jetra i skeletna muskulatura dobijaju energiju od oksidacije masti što 
smanjuje ukupnu potrošnju glukoze. Dostupna glukoza se transportuje u tkiva zavisna 
od glukoze, preko neinsulinski zavisnog transporta. U ranoj fazi nakon fizičke traume, 
akutna insulinska rezistencija takođe smanjuje katabolizam proteina jer je potreba za 
prekursorima glukoneogeneze smanjena. Ove promene u distribuciji hranljivih 
materija verovatno imaju za cilj da podrže preživljavanje organizma posle povrede u 
periodu od prvih nekoliko sati i dana, nakon čega se postiže stanje oporavka ili 
individua umre (Baban B. i sar., 2015).  
11 
1.4 Postoperativna insulinska rezistencija 
Postoji nekoliko definicija insulinske rezistencije: a) Insulinska rezistencija je stanje u 
kome normalna količina insulina dovodi do subnormalnog biološkog odgovora (Kahn 
C.R., 1978), b) kliničko stanje u kome normalne ili povišene koncentracije insulina 
dovode do atenuiranog biološkog odgovora (Cefalau W.T., 2001) i c) definicija 
zasnovana na kliničkom iskustvu po kojoj je to stanje u kome postoji potreba za 
primenom 200 ili više jedinica insulina dnevno da bi se postigla kontrola glikemije i 
prevenirala ketoza. Iako se bilo kakav poremećaj insulinskih efekata na ciljnim tkivima 
može označiti kao insulinska rezistencija, u kliničkoj praksi, se često identifikuje kao 
smanjena akcija insulina na metabolizam glukoze (Barazzoni R. i sar, 2018). 
Insulinska rezistencija se razvija nekoliko sati nakon početka operacije, a najizraženija 
je nakon završetka operacije. Insulin postiže kontrolu glikemije povećanjem 
preuzimanja glukoze i korišćenja prvenstveno u mišićima i masnom tkivu, kao i/ili 
smanjenjem endogene produkcije glukoze, uglavnom iz jetre (Baban B. i sar., 2015). 
Insulinska rezistencija može biti uzrokovana smanjenom osetljivošću na insulin, 
smanjenjem maksimalnog odgovora na insulin ili kombinacijom oba. Molekularni 
mehanizmi koji su u osnovi ovih različitih oblika insulinske rezistencije mogu biti 
različiti. Pokazano je da insulinska rezistencija utiče na različite signalne puteve 
insulina (Desborough J.P., 2000). Insulinska rezistencija je povezana sa smanjenim 
unosom i oksidacijom glukoze u ćelijama iako postoje visoke koncentracije insulina i 
glukoze u krvi (Tewari N. i sar., 2015). Insulinska rezistencija je važna u metabolizmu 
glukoze i podrazumeva da se samo i minimalna količine glukoze može povući iz 
ekstracelularne tečnosti kao odgovor na bilo koju sekreciju insulina. Ako se razvija 
rezistencija na insulin, kao kod dijebetesa tipa 2, čak i visok nivo sekrecije insulina 
nije dovoljan da održi koncentraciju glukoze u plazmi u normalnom opsegu (Beale 
E.G., 2013). Insulinska rezistencija se smatra negativnom pojavom u postoperativnom 
periodu (Hahn R.G. i sar., 2013).  
12 
Različite metode su korišćene za otkrivanje perioperativnih promena osetljivosti 
insulina. Od jednostavnih metoda zasnovanih na vrednostima glukoze u plazmi nakon 
gladovanja kao što su HOMA-IR i QUICKI, sve do komplikovanijeg modela (iv GTT sa 
čestim uzorkovanjem glukoze i insulina) do zlatnog standarda za određivanje insulinske 
osetljivosti kao što je hiperinsulinemijski euglikemijski klamp (Ljunggren S.I. i sar., 
2014). Insulinska rezistencija se najčešće određuje uz pomoć homeostaznog 
matematičkog modela, HOMA-IR, a insulinska senzitivnost pomoću 
hiperinsulinemijskog euglikemijskog klampa. Korišćenjem ovih metoda određuje se 
biološki efekat insulina na kontrolu homeostaze glukoze u organizmu (Micić D. i sar, 
2016). HOMA-IR se često koristi u svakodnevnoj praksi zbog svoje pogodnosti (Fujino 
H. i sar., 2013). Ranije se HOMA-IR metoda koristila kao alternativa klampu, u 
studijama indukovane insulinske rezistencije (Baban B. i sar., 2015). Imajući u vidu da 
je metoda klampa komplikovana, skupa i neodgovarajuća za velike studije, primena 
modela HOMA-IR predložena je kao jednostvna i jeftina alternativa sofisticiranijim 
tehnikama u proceni in vivo osteljivosti na insulin kod ljudi (Bonora E. i sar., 2000). Na 
osnovu iskustva istraživača i metoda koje su koristili ponuđeni su različiti predlozi, od 
toga da su statističke jednostavne metode pogodne za kliničke studije, do toga da je 
metoda klampa superiornija od svih ostalih i da meri promene u insulinskoj osetljivosti 
(Baban B i sar., 2015; Muniyappa R. i sar., 2008). Ranije je predloženo da se HOMA-IR 
može koristiti za procenu efekata tretmana (Wallace TM. i sar., 2004). Vulfson i 
saradnici su još pre 30 godina pokazali da postoperativno davanje glukoze nema nikakav 
uticaj na korekciju azotnih materija, dok davanje iste količine glukoze sa insulinom za 
normalizaciju nivoa glukoze dovodi do normalizacije nivoa uree kod traumatizovanih 
pacijenata (Woolfson AMJ. i sar., 1979). Ovi podaci ukazuju na to da insulinska 
rezistencija ima ključnu ulogu u metabolizmu u postoperativnom toku i da 
prevazilaženje rezistencije na insulin može da ima korisne metaboličke efekte 
(Ljungqvist O. i sar., 2000; Micić D. i sar., 2016). Promena akutne insulinske 
rezistencije nakon elektivne hirurške operacije direktno je povezana sa vrstom i 
veličinom operacije i obimom povrede tkiva (Thorell A. i sar., 1993; Thorell A. i sar., 
1994; Thorell A. i sar., 1996; Thorell A. i sar., 1999). Ovo stanje metabolizma je 
privremeno i traje, sa velikim individualnim varijacijama, najmanje 5 dana nakon 
nekomplikovane otvorene holecistektomije, posle čega se, sa oporavkom pacijenta, 
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insulinska senzitivnost normalizuje (Thorell A. i sar., 1994). Dosadašnja iskustva su 
pokazala da insulinska senzitivnost može biti pogoršana i do 90% i da te promene mogu 
trajati do 7 dana, čak i posle umerenog hirurškog stresa. Nedavno urađene studije su 
pokazale da bolesnici koji tokom perioperativnog perioda razviju veći stepen insulinske 
rezistencije i inflamacije imaju teže i ozbiljnije komplikacije i zahtevaju duži vremenski 
period za oporavak. Trenutno još uvek nisu dovoljno razjašnjeni razlozi zašto neki 
bolesnici postanu više insulin rezistentni u odnosu na neke druge, iako su i jedni i drugi 
podvrgnuti istoj vrsti hirurške intervencije (Thorell A. i sar., 1999).  
U odgovoru na oštećenje izazvano hirurškom procedurom, unutar nekoliko minuta, 
dolazi do aktivacije neuroendokrinog i pojave inflamatornog odgovora, što ima za 
posledicu uvođenje organizma u stanje metaboličkog stresa (Ljungqvist O., 2010). Taj 
sistemski odgovor zaustavlja sve anaboličke procese, mobilišući sve dostupne supstrate 
kao gorivo za stvaranje proteina akutne faze ili za zarastanje tkiva. U toj masivnoj 
promeni metabolizma centralnu pojavu predstavlja razvoj insulinske rezistencije (Micić 
D. i sar., 2016). Tokom prvog postoperativnog dana pokazalo se da je insulinska 
rezistencija čisto perifernog porekla ili da uključuje i hepatično i periferno tkivo, pri 
čemu su metaboličke promene najizraženije u skeletnim mišićima, dok se insulinska 
rezistencija u jetri dešava tokom narednih dana (Soop M. i sar., 2004).  
Opšti zaključak je da uklanjanje neokisidisane glukoze postaje ozbiljno inhibisano i 
praktično ne reaguje na egzogenu infuziju insulina posle operacije, dok su stope 
oksidacije glukoze ili neizmenjene ili smanjene sa istovremenim povećanjem stopa 
oksidacije masti i povećane količine slobodnih masnih kiselina u plazmi, što ukazuje 
na povećanu lipolizu uz smanjenu reakciju masnog tkiva na insulin (Soop M. i sar., 
2004).  
1.5 Gladovanje u hirurškom stresu 
Faktori kao što su imobilizacija i pothranjenost, mogu da budu od značaja u modulaciji 
katabolizma nakon hirurške traume (Thorell A. i sar., 1996). Insulinska rezistencija se 
može javiti preoperativno kao odgovor organizma na gladovanje. Naime, u situacijama 
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kada je smanjen unos hrane, insulinska rezistencija se razvija kako bi osigurala 
ograničene zalihe ugljenih hidrata koje se koriste u glukozo-zavisnim tkivima kao što 
je mozak. To prouzrokuje da tkiva osetljiva na insulin koriste masti umesto glukoze 
kao izvor energije. Pacijenti koji se pripremaju za neku od abdominalnih operacija 
često imaju ograničenja u unosu hrane zbog bolova u trbuhu, tumora ili nekog vida 
upale, čime se povećavaju energetske potrebe organizma, a sam period pripreme za 
operaciju zahteva redukciju unosa hrane. 
1.6 Od preoperativnog gladovanja do preoperativnog peroralnog ordiniranja 
ugljenih hidrata 
Tradicija preoperativnog gladovanja potiče iz doba kada je opšta anestezija uvedena 
sredinom 19.veka. Manje od godinu dana nakon otkrivanja anestetičkih efekata, 
1848.godine prvi zabeleženi smrtni ishod nakon inhalacione anestezije hloformom se 
dogodio kod 15-godišnje devojčice za vreme uklanjanja prstena. Iako uzrok njene 
smrti nije bio jasan, o čemu se kasnije dosta raspravljalo, na autopsiji je nađen želudac 
ispunjen hranom i znaci plućne aspiracije. Posle toga, predloženo je preoperativno 
gladovanje kako bi se izbegla aspiracija vezana za anesteziju i aspiracija pluća 
želudačnom kiselinom (Maltby J.R., 2006). Dogma preoperativnog gladovanja nakon 
ponoći je primenjivana do ranih osamdesetih godina, kada je urađeno nekoliko 
kliničkih ispitivanja. Na osnovu podataka iz ovih ispitivanja, u Norveškoj su 
1994.godine odobrene i primenjene nove nacionalne smernice, nakon čega sledi 
nekoliko drugih zemalja, uključujući SAD, Veliku Britaniju, Dansku i Švedsku, 
dozvoljavajući lagan doručak i preoperativni peroralni unos tečnosti do 6 ili 2 časa pre 
opšte anestezije (Soreide E. i sar., 1997; Eriksson LI. i sar., 1996). Pokazano je da 
prolongirano preoperativno gladovanje prouzrokuje insulinsku rezistenciju (Dock-
Nascimento D.B. i sar., 2012). 
U isto vreme, urađena su prva ispitivanja preoperativnog ordiniranja napitaka bogatih 
ugljenim hidratima za smanjenje postoperativne insulinske rezistencije, a autori su 
pokazali da se osetljivost insulina značajno smanjuje nakon elektivne otvorene 
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holecistektomije (Ljungqvist O. i sar., 1994; Thorell A. i sar., 1996). Pića bogata 
ugljenim hidratima su od tada razvijana i testirana za sigurnu ingestiju do 2h pre 
početka operacije (Nygren J. i sar., 1995) i to primenom velike doze od 800ml (100gr 
ugljenih hidrata) veče pre operacije i manje doze od 400ml (50gr ugljenih hidrata) 
neposredno pre operacije (Weimann A. i sar., 2006). Ovaj režim ordiniranja ugljenih 
hidrata neposredno pre operacije dovodi do smanjenja razvoja periferne insulinske 
rezistencije prvog postoperativnog dana nakon kolorektalne operacije u poređenju sa 
pacijentima koji su gladovali preko noći, bez ikakvog uticaja na hepatičnu insulinsku 
senzitivnost (Nygren J. i sar., 1999). Na osnovu podataka o indirektnoj kalorimetriji, 
autori su zaključili da je poboljšana osetljivost na insulin usled boljeg održavanja 
oksidacije glukoze (Nygren J. i sar., 1998). Isti rezultati su pronađeni kada je ispitivan 
efekat napitka na razvoj insulinske rezistencije nakon ortopedske intervencije (Soop 
M. i sar., 2001). Soop i saradnici su pokazali da preoperativna primena pića bogatih 
ugljenim hidratima i laparoskopske procedure atenuiraju metaboličke i fiziološke 
promene i da ove metode treba primenjivati u preoperativnim protokolima pripreme 
pacijenata za operaciju kako bi se smanjio morbiditet i ubrzao oporavak (Soop M. i 
sar., 2007). Međutim, kao što ističu neki autori, nije se moglo dokazati da je uticaj pića 
bogatih ugljenim hidratima bio presudan kod otpornosti insulina izazvanog hirurgijom, 
odnosno, postojala je mogućnost i da je dolazilo do poboljšanja osetljivosti na insulin 
nezavisno od hirurške traume (Svanfeldt M. i sar., 2005). Nedavno je pokazano 
značajno smanjenje koncentracije IL-6, jednog od najjačih prediktora postoperativne 
insulinske rezistencije (Lehrke M. i sar., 2008), zajedno sa atenuiranim razvojem 
insulinske rezistencije kod pacijenata sa preoperativnim ordiniranjem pića bogatih 
ugljenim hidratima, do trećeg dana nakon elektivnih abdominalnih operacija (Vigano 
J. i sar., 2012). Kod pacijenata koji su pripremani za laparoskopsku operaciju žučne 
kese, preoperativno ordiniranje pića bogatih ugljenim hidratima koje sadrži glutamine i 
antioksidante, pokazalo je da se smanjuje intraoperativna koncentracija slobodnih 
masnih kiselina (FFA) i mRNA ekspresija metalotionina 1A, indikatora oksidativnog 
stresa, u skeletnim mišićima (Awad S. i sar., 2010). U evaluaciji efekta preoperativnog 
gladovanja na insulinsku rezistenciju nakon laparoskopske holecistektomije, pokazano 
je da je HOMA-IR indeks bio viši kod bolesnika koji su konvencionalno gladovali u 
odnosu na bolesnike koji su imali unos tečnosti obogaćene ugljenim hidratima dva sata 
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pre hirurške intervencije, iz čega je zaključeno da skraćivanje perioda preoperativnog 
gladovanja i unos tečnosti obogaćene ugljenim hidratima pred operativni zahvat 
snižava postoperativnu insulinsku rezistenciju i organski odgovor na traumu 
(Ljungqvist O., 2004; Faria M.S. i sar., 2009; de Andrade Gagheggi Ravanini G. i sar., 
2015).  
 Rutinu “ništa na usta posle ponoći” još uvek propisuje veliki broj hirurga i 
anesteziologa zbog zastarelih koncepata i paradigmi. Konvencionalno gladovanje 
može uticati na oporavak pacijenata, jer se organski odgovor na hiruršku traumu 
povećava produženim periodom gladovanja, a priprema creva pre kolorektalnih 
operacija dovodi do dehidratacije i preoperativnog katabolizma (Perrone F. i sar., 
2011). Postoperativno, takođe uprkos dokazima iz mnogih studija, veliki broj 
pacijenata ima ograničenja u uzimanju hrane i tečnosti, a i kada im je dozvoljeno da 
jedu, unos hrane je nedovoljan zbog nedostatka apetita, mučnine ili abdominalnih 
bolova (Nygren J. i sar., 2006). Pokazano je da primena insulina u 
postoperativnom/traumatskom periodu dovodi do normalizacije metaboličkih procesa, 
uključujući metabolizam masti i proteina. Korišćenje insulina kod pacijenta sa 
opekotinama je dovelo do bržeg zarastanja rana i smanjenja katabolizma proteina. 
Klinički efekti korišćenja insulina nakon operacije su povezani sa kontrolom nivoa 
glukoze, sprečavanjem toksičnih efekata glukoze na imuni sistem i povećanja 
oksidativnog stresa usled povećanog priliva glukoze u ćelije. Tako poboljšana kontrola 
glukoze intezivnim tretmanom insulinom u kritično obolelih je povezana sa 
smanjenjem inflamatornog odgovora i normalnom mitohondrijalnom strukturom 
nasuprot oštećenju mitohondrija kod pacijenta sa hiperglikemijom. U velikoj 
randomizovanoj studiji, pacijenti u intezivnoj nezi kojima je primenom insulina u 
infuziji smanjena glikemija na manje od 6,1mmol/L imali su znatno smanjenu smrtnost 
i broj komplikacija u poređenju sa pacijentima kod kojih je bio dozvoljen porast 




1.7 Inflamacija u hirurškom stresu 
Nakon incizije, makrofagi, monociti i neutrofili bivaju privučeni ka operativnom mestu 
i pokreću proizvodnju citokina (Castellheim A. i sar., 2009). Ovi citokini uključuju 
faktor nekroze tumora-α, interleukin 6 i interleukin 8 koji na svoj način stimulišu jetru 
da proizvodi protein akutne faze (npr. C-reaktivni protein). Inflamacija kao odgovor na 
operaciju je od suštinskog značaja, omogućava odbranu domaćina povećanjem 
aktivacije imunih ćelija, proliferacijom i diferencijacijom, povećanjem proizvodnje 
antimikrobnih agenasa i zarastanjem rana. Međutim, preovlađujuće oslobađanje pro-
inflamatornih medijatora može, između ostalog, dovesti do disfunkcije endotela. 
Prekomerna proizvodnja azotnog oksida u interakciji s mitohodrijskom funkcijom 
smanjuje adenozin trifosfat i uzrokuje mitohondrijsku anergiju i ćelijsku apoptozu. 
Tako, kada je zapaljenski odgovor neadekvatan (tj.nekontrolisan), korisna lokalna 
inflamatorna reakcija može da se promeni u klinički sindrom sistemske upale i 
eventualno u organsku disfunkciju (Castellheim A. i sar., 2009). Klinički sindrom 
sistemskog zapaljenja naziva se "sindrom sistemskog inflamatornog odgovora". 
Sindrom sistemskog inflamatornog odgovora je prisutan ako su dve ili više od sledećih 
komponenti abnormalne: srčana frekvencija, temperatura, broj leukocita i broj 
respiracija (Bone R.C. i sar., 1992). Individulani kriterijumi sistemskog inflamatornog 
odgovora, kao što su puls i brzina disanja, mogu biti pod uticajem neupalnih stanja. Na 
primer, pacijent koji ima bolove nakon operacije praćene tahipnejom i tahikardijom, 
zadovoljava kriterijume sindroma sistemskog inflamatornog odgovora, ali bez stvarne 
sistemske upale. Sindrom sistemskog inflamatornog odgovora je zato manje specifičan 
za sistemsko zapaljenje nego upalni biomarkeri, kao što su citokini. 
Hirurgija može izazvati sistemsko zapaljenje na više načina. Najčešće, inflamacija se 
javlja kao rezultat traume tkiva. Pored hirurške traume postoje i drugi uzroci upale. 
Drugi uzrok sistemske upale nakon operacije je ishemija/reperfuzija povrede. 
Reperfuzija nakon perioda ishemije tkiva aktivira zapaljensku i protrombogenu 
kaskadu i otpuštanje citokina (Kalogeris T. i sar., 2012). Nekoliko manjih studija 
sugerišu da postoperativne sistemske upale mogu uticati na ishod nakon većih 
abdominalnih intervencija (Dismopoulou I. i sar., 2007; Mokart D. i sar., 2005). 
18 
Zanimljivo je da je nedavna retrospektivna studija pokazala da je intraoperativna 
primena steroida povezana sa poboljšanim ishodom nakon operacije karcinoma 
pankreasa (Call T.R. i sar., 2015). Ovo ukazuje na to da je sistemsko zapaljenje 
prisutno i važno nakon većih abdominalnih procedura. Postoperativne infektivne 
komplikacije se najčešće vide nakon operacije. Primeri su hirurška infekcija rane, 
pneumonija i infekcija urinarnog trakta (Fowler V.G. i sar., 2005).  
1.8 Citokini  
Citokini su heterogeni glikoproteini niske molekulske težine, koji obuhvataju 
interleukine (IL) 1-17, interferone i TNF (tumor necrosis factor) za koje se zna da su 
važni u odbrani organizma, zarašćivanju rana i u drugim esencijalnim funkcijama 
domaćina. Oni se sintetišu u aktiviranim makrofazima, fibroblastima, endotelijalnim i 
glijalnim ćelijama kao odgovor na povredu tkiva, u vidu operacije ili trauma (Burton 
D. i sar., 2004). Pored veoma snažne autokrine, jukstakrine i parakrine regulacije, 
dokazana je interakcija između citokina i klasičnih hormona (imunoendokrinologija), 
kao i citokina i nervnog sistema (neuroimunologija). Citokinski sistem omogućava 
sinhronizovanu međućelijsku komunikaciju i igra krucijalnu ulogu u održavanju 
homeostatske ravnoteže organizma. Širok je spektar aktivnosti različitih citokina koji 
se prenose preko telesnih tečnosti i služe u međućelijskoj komunikaciji. Citokini igraju 
važnu ulogu u posredovanju imuniteta i u upalama delujući na površinske receptore 
ciljnih ćelija (Burton D. i sar., 2004). Molekularno kloniranje gena za citokine i 
karakterizacija njihovih rekombinantnih produkata pokazale su da su citokini 
generalno plejotropni i da imaju uzajamno sinergističke, preklapajuće i antagonističke 
efekte. Pojedini citokini mogu da reaguju sa različitim tipovima ćelija (preko 
receptora) i obrnuto, pojedine ćelije imaju receptore za različite citokine i tako 
međusobno reaguju sa više citokina. Citokini započinju svoju aktivnost vezujući se za 
specifične receptore na površini ciljnih ćelija. Za biološke efekte citokina je veoma 
važno da jedan citokin može delovati i kao pozitivan i kao negativan signal u 
zavisnosti od tipa i diferentovanosti ćelija na koju deluje. Različiti citokini preko 
različitih receptora izazivaju gotovo identične biološke odgovore, a mogu uticati na 
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bliske i udaljene događaje. Istovremeno sa aktiviranjem proinflamatorne citokinske 
kaskade, inflamatorni stimulusi aktiviraju stvaranje specifičnih citokin-neutrališućih 
molekula i antiinflamatornih citokina koji mogu modifikovati inflamatorni odgovor 
domaćina. U koordinaciji inflamatornog procesa na samom početku citokine kaskade 
prouzrokovane različitim stimulusima, stvaraju se i sekretuju prvo tzv. rani ili 
proksimalni citokini, kao što su TNF-α i IL-1β. Oni su glavni medijatori biološkog 
odgovora na bakterijske lipopolisaharide i mnoge druge infektivne stimuluse, 
prouzrokujući brojne proinflamatorne odgovore kao što su povećanje temperature, 
pospanost, anoreksija, mobilizacija i aktivacija polimorfonuklearnih leukocita, 
indukcija ciklooksigenaznih i lipooksigenaznih enzima, povećanje ekspresije 
adhezivnih molekula, aktiviranje B ćelija, T ćelija i NK ćelija, kao i stimulacija 
produkcije drugih citokina. Oba ova medijatora povećavaju ekspresiju mnogih tipova 
gena, verovatno aktivacijom faktora transkripcije, a u hroničnoj proliferativnoj fazi 
inflamacije aktiviraju osteoblaste i osteoklaste, indukuju kolagenazu i proliferaciju 
fibroblasta. Proksimalni citokini stimulišu stvaranje poznih ili distalnih citokina kao 
što su to IL-6 i IL-8. Iako uloga distalnih citokina nije kompletno definisana, izgleda 
da oni inteziviraju i održavaju inflamatorni odgovor i da imaju ulogu u reparaciji tkiva 
(Cavailion J.M. i sar., 2003). Povezanost citokina i metaboličkog odgovora na traumu, 
posebno na razvoj insulinske rezistencije, nije dovoljno istražena.  
Aktivacija sistema citokina je važan deo akutnog odgovora na stimulus kao što je 
hirurška trauma. Inflamatorni odgovor posredovan citokinima može biti jedan od 
molekularnih okidača za metabolički odgovor na operaciju. Studije su pokazale da 
lokalni citokini nastaju na mestu hirurške traume, na rani ali i u udaljenim organima 
kao što su jetra, creva i skeletni mišići. Citokini stimulišu važne medijatore kao što su 
faktor aktivacije trombocita, slobodni radikali kiseonika, metaboliti azotnog oksida i 
arahidonske kiseline, koji deluju direktno na ćelije i indirektno na promenu 
regionalnog krvotoka. Pokazano je da se serumski nivoi IL-6, IL-8 i stimulišućeg 
faktora granulocitne kolonije (G-CSF) povećavaju nakon operacije i koreliraju sa 
veličinom hirurškog stresa (Yahara N. i sar., 2002). Takođe je pokazano da su 
postoperativni nivoi inflamatornih citokina u serumu niži kod laparoskopskih operacija 
nego kod konvecionalnih otvorenih hirurških procedura (Bellon J.M. i sar., 1997). 
Pored toga, visoki nivoi IL-6 i IL-8 su detektovani u eksudatu iz peritonealne tečnosti 
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nakon abdominalnih operacija, što ukazuje na to da su citokini proizvedeni u 
abdominalnoj šupljini glavni izvor serumskih citokina. Nedavno je pokazano da i 
mezotelijalne ćelije iz peritoneuma luče razne citokine. Zbog toga je sasvim moguće 
da peritonealne mezotelijalne ćelije učestvuju u inflamatornom odgovoru tokom 
abdominalnih operacija i da je razlika u stepenu hirurškog stresa između laparoskopske 
i otvorene procedure možda posledica proizvodnje inflamatornih citokina od strane 
peritonealnih ćelija (Yahara N. i sar., 2002). Oslobađanje citokina je smanjeno u 
minimalno invazivnim hirurškim procedurama kao što su laparoskopske tehnike koje 
vode bržem oporavku i kraćoj hospitalizaciji (Burton D. i sar., 2004). 
1.9 Faktor nekroze tumora α - TNF-α 
 Faktor nekroze tumora α (TNF-α), moćan proinflamatorni citokin, otkriven je kao 
cirkulišući faktor koji može da uzrokuje nekrozu tumora. Glavna uloga je u sistemskoj 
inflamaciji je da reguliše akutnu fazu zapaljenja. TNF-α je primarni medijator 
inflamacije koji učestvuje u velikom broju infektivnih i neinfektivnih inflamatornih 
bolesti. Spada u endogene pirogene i indukuje apoptozu, groznicu i inhibiciju 
tumorogeneze (Akhtar K. i sar., 1998). Ovaj 17 kDa protein se primarno stvara u 
mononuklearnim fagocitima ali i u polimorfonuklearima, T i B limfocitima, 
fibroblastima, mast ćelijama, ćelijama ovarijuma, tumorskim ćelijama, glatkim 
mišićnim ćelijama i slično (Akhtar K. i sar., 1998). Pored TNF-α (poznat i kao 
kahektin) postoji i drugi oblik, TNF-β (limfotoksin – 25 kDa). Ova dva oblika imaju 
30% rezidualne homologije u amino kiselinama, zajedničke receptore ali ne i 
zajedničke osobine. Postoje dva tipa receptora za TNF, p55 i p75 (oznaka molekulske 
mase), koji mogu da vezuju i TNF-α i TNF-β sa istim afinitetom. Pored ove dve forme 
receptora za TNF, otkrivena je posebna klasa visoko afinitetnih TNF receptora, 
molekulske mase 55-60 kDa (p60) i 75-80 kDa (p80). Svi ovi tipovi receptora imaju i 
solubilne forme, koje deluju kao inhibitori TNF bioloških aktivnosti. TNF-α je glavni 
medijator odgovora prirodnog imuniteta organizma na G+ i G- bakterije i njihove 
produkte, kao i na viruse, mikoplazme, druge cytokine (GM-CSF, IL-1, IL-2, IFN-γ), 
inhibitore ciklooksigenaze, PAF, aktivatore protein C kinaze, itd. In vitro, ovaj citokin 
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ima značajnu ulogu u aktiviranju i koordinisanju citokinskih kaskada, indukuje sintezu 
i oslobađanje IL-1β, IL-6 i IL-8. Biosinteza TNF-α je vrlo precizno regulisana i on se 
jedva može detektovati kod nestimulisanih ćelija ili u plazmi zdravih osoba. 
Inflamatorni stimulusi kao što su lipopolisaharidi i drugi produkti bakterija, virusne ili 
parazitarne infekcije, akutna povreda kao što je ishemija, može da dovede do 
oslobađanja velikih količina sTNF-α iz makrofaga, limfoidnih ćelija, mast ćelija, 
endotelnih ćelija, fibroblasta i nervnog tkiva unutar nekoliko minuta. TNF-α je 
sposoban da indukuje ćelijsku smrt – apoptozu. Odgovoran je za stanje kaheksije, 
gubitak težine, gubitak apetita, povećanje termogeneze, promene u metabolizmu 
proteina, lipida, ugljenih hidrata, za insulinsku rezistenciju i gubitak mišića 
aktivacijom razgradnje proteina (Patel H.J. i sar., 2017). Visoke koncentracije TNF-α 
izazivaju depresiju kontraktilnosti miokarda, redukciju tkivne perfuzije, 
intravaskularne tromboze i mnogobrojne teške metaboličke poremećaje od kojih je 
posebno opasan pad koncentracije glukoze u krvi do vrednosti koje dovode do smrti 
(Ksontini R. i sar., 1998). Povećani nivoi proinflamatornih citokina, kao što su TNF-α 
i IL-1, povezani su povećanim pojavama rasta bakterija, sindroma sistemskog 
inflamatornog odgovora i respiratornim distres sindromom. Povratni mehanizam ima 
tendenciju da produži ovo stanje hiperinflamacije, iako paradoksalno može izazvati 
imunosupresiju. Ovaj hiperinflamatorno-imunosupresioni ciklus je takođe 
proporcionalan nivou početne agresije. Klinički, ovaj ciklus može povećati 
postoperativni morbiditet i mortalitet pomoću sepse i otkazivanja organa (Caetano Jr 
E.M. i sar., 2015). 
1.10 Interleukin 6 
 IL-6 je multifunkcionalni proinflamatorni citokin. Eksprimiran je u maloj 
koncentraciji kod zdravih osoba, a povećane koncentracije IL-6 su utvrđene kod osoba 
koje imaju neku infekciju ili traumu, u različitim hroničnim oboljenjima kao što su 
ateroskleroza, infarkt miokarda, tip 2 dijabetesa i gojaznost. Ima ulogu u stečenoj i 
urođenoj imunosti na taj način što stimuliše sintezu proteina akutne faze od strane 
hepatocita i podstiče rast B limocita koji produkuju antitela. Gen za IL-6 lociran na 7. 
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hromozomu kodira protein molekulske mase 21 kDa sastavljen od 185 amino kiselina. 
Sintetišu ga brojne ćelije kao što su fibroblasti, endotelne ćelije, mononuklearni 
fagociti, neutrofili, hepatociti, T i B limfociti, neuroni, astrociti i glija ćelije. IL-6 se na 
ciljnim ćelijama vezuje za receptor IL-6R koji se sastoji od dve subjedinice, tj. dva 
različita udaljena glikoproteina. Nakon injekcije endotoksina ili bakterija 
eksperimentalnim životinjama, u plazmi se detektuje IL-6, čiji pikovi koncentracije 
kasne nekoliko sati iza pikova TNF-α i IL-1β. 
 IL-6 ima nekoliko važnih uloga u organizmu: indukuje sintezu CRP; učestvuje u 
regulaciji diferencijacije i aktivacije T-ćelija; kontroliše proliferaciju i rezistenciju T-
ćelija na apoptozu indukujući sintezu IL-2 i aktivaciju STAT3 i učestvuje u procesima 
zarastanja tkiva (Maruszynski M. i sar., 1995). Interleukin-6 ima različite efekte na 
imunološki sistem. Igra važnu ulogu u sazrevanju imunih ćelija. Takođe, IL-6 aktivira 
sintezu Th2 citokina u CD4+ T limfocitima preko transkripcionog faktora C/EBP. IL-6 
je glavni regulator ravnoteže između regulatornih T-ćelija (Treg) i efektornih Th17 
ćelija. Njegovo specifično dejstvo je da indukuje sintezu Th17 ćelija zajedno sa TGFα, 
kao i da inhibira diferencijaciju regulatornih T ćelija. Kao rezultat, IL-6 deluje 
proinflamatorno i suprimira odgovor T reg ćelija. IL-6 trans-signalizacija je odgovorna 
za sekreciju IL-17 u T limfocitima u inflamacijom zahvaćenom tkivu. IL-6 reguliše i 
akutnu inflamaciju in vivo. 
Ključna funkcija IL-6 je u posredovanju odgovora akutne faze (Wortel C.H. i sar., 
1993). Odgovor akutne faze se javlja kada je inflamatorni stimulus dovoljno jak da 
stvori veliki broj pratećih sistemskih promena koje menjaju normalne mehanizme 
homeostaze (Baigrie R.J. i sar., 1992). Konkretno, povreda tkiva podstiče lokalnu 
reakciju koja uključuje aktivaciju leukocita, endotelnih ćelija i fibroblasta. Ova 
aktivacija rezultira oslobađanjem citokina koji izazivaju sistemski inflamatorni 
odgovor koji se karakteriše groznicom, leukocitozom i oslobađanjem proteina akutne 
faze. Postoji najmanje 40 proteina plazme koji su klasifikovani kao takvi jer se njihove 
koncentracije promene za najmanje 25% nakon zapaljenskog stimulusa. Interesantno je 
da brzina promene koncentracije proteina korelira sa veličinom zapaljenskog 
stimulusa. Induktivni proteini uključuju proteine komplementa, antiproteaze i proteine 
koji se koriste za transport. Iako je reakcija akutne faze klasično opisana kao pro-
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inflamatorna pojava, mnogi reaktanti akutne faze imaju inhibotorne efekte na 
imunološki sistem. C-reaktivni protein, kao protein akutne faze, ima razne 
proinflamtorne funkcije kao što je promovisanje opsonizacije, poboljšanje fagocitoze, 
aktiviranje komplementa i stimulisanje ekspresije citokina i adhezionog molekula. 
CRP takođe, ima antiinflamatorne efekte, kao što je inhibicija respiratornog 
sagorevanja i degranulacije neutrofila i time ograničava povrede tkiva (Jawa R.S. i 
sar., 2011).  
Interleukin-6 ima različite efekte na imunološki sistem. Igra važnu ulogu u sazrevanju 
imunih ćelija. IL-6 indukuje nastanak imunoglobulina pomoću B ćelija i diferencijaciju 
T ćelija. Iako se smatra da je IL-6 bitan za proizvodnju antitela od strane B ćelija, to ne 
utiče na proliferaciju aktiviranih B ćelija. Interleukin-6 aktivira mitogen-stimulisanu T 
ćeliju indikovanjem proizvodnje IL-2 i IL-2 receptora. Deluje sinergistički sa IL-2 u 
pokrenutoj T-ćelijskoj diferencijaciji u citotoksične limfocite. Interleukin-6 aktivira 
endotelne ćelije i indukuje proizvodnju hemokina, kao i ekspresiju adhezionog 
molekula, što dovodi do regrutovanja leukocita na mesto zapaljenja. Dodatni pro-
inflamatorni efekti IL-6 uključuju indukovanje ekspresije fosfolipaze A2 (PLA2). 
PLA2 generiše leukotriene, prostaglandine i faktor aktivacije trombocita (PAF). Faktor 
aktivacije trombocita takođe deluje sinergistički sa IL-6 u primarnim 
polimorfonuklearnim ćelijama (PMNs). In vitro, anti-inflamatorni efekti IL-6 
uključuju inhibiciju produkcije TNF-a i otpuštanje inhibitora IL-1, kao i indukciju 
inhibitora tkiva matriks metaloproteinaza (TIMP). IL-6 doprinosi uspostavljanju 
hemostaze. Stimuliše proizvodnju trombocita u megakariocitima. IL-6 igra važnu 
ulogu u neuroendokrinom sistemu. IL-6 se vezuje za hipotalamus i indukuje groznicu. 
Poznavanje ovako velikog broja uloga IL-6 je od suštinskog značaja za razumevanje 
višestrukih uloga koju IL-6 ima u hirurgiji, traumama i kod kritično obolelih 
pacijenata. Povećanje koncentracije IL-6 u serumu kod hirurških pacijenata u srazmeri 
je sa veličinom hirurškog stresa. Koncetracije IL-6 se povećavaju u sepsi, srazmerno 
težini bolesti i u korelaciji su sa neželjenim rezultatima. Nekoliko članova IL-6 
porodice citokina igra značajnu ulogu u određivanju lokalnog sistemskog 
inflamatornog odgovora (Jawa R.S. i sar., 2011).  
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Najvažniji citokin povezan sa operacijom je IL-6, koji maksimalne vrednosti u 
cirkulaciji postiže 12-24 sata nakon operacije. Veličina odgovora IL-6 odražava stepen 
oštećenja tkiva. On je najčešći korišćen kvantitavni marker u ispitivanjima u hirurgiji 
(Han H.J. i sar., 2012). IL-6 se svrstava u medijatore akutne faze zapaljenja i 
fiziološkog odgovora na traumu i njegov porast često korelira sa povišenim 
mortalitetom i morbiditetom nakon traume ili hirurške intervencije (Burton D. i sar., 
2004). Promenama u cirkulišućim nivoima IL-6 prethode povećanje koncentracije 
drugih proteina akutne faze, kao što je CRP, koji deluju kao inflamatorni medijatori. 
Ova dva inflamatorna biomarkera, posebno IL-6, omogućava direktnu kvantifikaciju 
inflamatornog odgovora akutne faze, jer su IL-6 i IL-1 glavni aktivatori reakcije 
imunog sistema posredovanog ćelijama. Povišene koncentracije IL-6 u plazmi u 
postoperativnom periodu ili kod kritično obolelih pacijenta ne samo da ukazuju na 
veličinu zapaljenskog odgovora, već i na razumevanje mehanizama odgovornih za 
preterani inflamatorni odgovor i neželjeni ishod (Jawa R.S. i sar., 2011). Nekoliko 
studija ukazuje da sistemsko zapaljenje posle operacije ima negativan uticaj na ishod 
operacije. Veličina ovog zapaljenja varira između pojedinaca i zavisi od vrste, trajanja 
i obima operacije, tipa anestezije i perioperativne transfuzije krvi (Retting T. i sar., 
2016). Produkcija IL-6 (kao i CRP-a), koja je izražena kod opsežnih povreda tkiva, 
obično je umerena u minimalno invazivnim procedurama, kao što je laparoskopska 
hirurgija (Floros T. i sar., 2016). 
1.11 C reaktivni protein (CRP)  
C-reaktivni protein (CRP) je reaktant akutne faze u serumu i biomarker zapaljenja u 
različitim kliničkim stanjima. Otkrili su ga Tillet i Francis (1930) u serumu bolesnika 
zaraženih Streptoccocusom pneumonije ali je izolovan tek 1941. godine. CRP je dobio 
ime zbog sposobnosti da reaguje sa C-polisaharidom izolovanim iz pneumokoknih 
ćelijskih zidova. Po svojoj strukturi CRP se sastoji od pet identičnih nekovalentno 
povezanih protomera, od kojih svaka sadrži 206 aminokiselinskih ostataka, povezanih 
oko centralne pore. Svaka protomera sadrži mesto za prepoznavanje fosfokolina koje 
se sastoji od dva jona kalcijuma povezanih u hidrofobni “džep”. Suprotnu stranu čine 
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mesta za vezivanje C1q komplementa i Fcy. Mesto za vezivanje se prostire između 
protomera i ventralne pore pentamera (Pepys M.B. i sar., 2003).  
Zbog brzog rasta CRP u serumu, pokazao se kao koristan biomarker zapaljenja. CRP 
se produkuje u hepatocitima kao odgovor na zapaljenski stimulus i funkcioniše 
vezivanjem za patogene i aktiviranjem sistema komplementa. Produkcija CRP-a je deo 
nespecifične akutne faze kod većina oblika upale, infekcije i oštećenja tkiva. CRP je 
bio prvi opisani protein akutne faze i veoma je osetljiv sistemski marker zapaljenja i 
oštećenja tkiva (Pepys M.B. i sar., 2003). CRP se proizvodi u manjoj količini u drugim 
ćelijama kao što su neuroni, monociti, Kupferove ćelije, limfociti i aterosklerotični 
plakovi. Gen za CRP se nalazi na kraćem kraku prvog hromozoma. Indukcija stvaranja 
CRP-a u hepatocitima je primarno regulisana nivoom transkripcije koji zavisi od 
interleukina 6 i interleukina 1β (Kaur M., 2017). 
Nivoi CRP-a se mogu lako izmeriti i standardizovati i daju slične rezultate u svežem ili 
skladištenom stanju održavajući stabilnost proteina. On se ne razlikuje od osobe do 
osobe niti je pod uticajem genetike ili pola pacijenta, zbog čega se smatra da je 
relativno stabilan protein seruma u poređenju sa mnogim drugim markerima. Nivoi 
CRP-a u plazmi su obično oko 1mg/L, sa normalnim opsegom definisanim kao <10 
mg/L, u zdravih ispitanika. De novo hepatična sinteza počinje veoma brzo, nakon 
pojedinačnog stimulusa, pod transkripcionom kontrolom IL-6. Koncentracija u plazmi 
se povećava u roku od 4-6 sati nakon inicijalne povrede tkiva (i nakon operacija) i 
nastavlja da se povećava nekoliko stotina puta u roku od 24-48 sati i brzo nestaje, čim 
se infekcija ili zapaljenski proces saniraju (Pepys M.B. i sar., 2003; Kaur M., 2017). 
Povećanje sinteze CRP u roku od nekoliko sati nakon povrede tkiva ili infekcije 
ukazuje na to da je ovaj reaktant akutne faze deo urođenog imunološkog odgovora 
(Ram Moham Rao M. i sar., 2015). Poluvreme života CRP-a u plazmi je oko 19 sati 
(Pepys M. B. i sar., 2003).  
CRP je koristan indikator za procenu i praćenje toka inflamatornog odgovora u 
infektivnim i neinfektivnim stanjima, uključujući akutni infarkt miokarda, metabolički 
sindrom, anginu, malignitet, reumatoidni artritis, inflamatornu bolest creva, opekotine, 
traumu i stanje nakon hirurških procedura. Sama akutna faza zapaljenja dovodi do 
povećanog stvaranja preko 40 različitih proteina akutne faze dok istovremeno dovodi i 
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do smanjenja vrednosti nekih proteina, naročito albumina. Vrednosti CRP ne pokazuju 
dnevne varijacije i na njih ne utiče ishrana. Insuficijencija jetre smanjuje proizvodnju 
CRP-a (Pepys M. B. i sar., 2003). Povišene vrednosti CRP u jedinicama intezivne nege 
imaju lošu prognozu i povezane su sa readmisijom bolesnika i povećanim mortalitetom 
u bolnicima (Kaur M., 2017). U prvih pet postoperativnih dana u plazmi elektivno 
operisanih pacijenata se nalaze povećane vrednosti CRP-a, kao odgovor organizma na 
traumu i one ne ukazuju na infekciju (Ram Moham Rao M. i sar., 2015). C-reaktivni 
protein, kao protein akutne faze, ima razne proinflamatorne funkcije kao što je 
promovisanje opsonizacije, poboljšanje fagocitoze, aktiviranje komplementa i 
stimulisanje ekspresije citokina i adhezionih molekula. Osim proinflamatornih, CRP 
ima i antiinflamatorne efekte, kao što je inhibicija respiratornog sagorevanja i 
degranulacija neutrofila čime ograničava povredu tkiva (Jawa R.S. i sar., 2011). 
1.12 Najčešće abdominalne operacije i odgovor na stres 
Akutna trauma, slučajna ili hirurška, stimuliše seriju hormonskih, metaboličkih i 
zapaljenskih promena koje zajedno čine stresni odgovor. Stresni odgovor zavisi 
direktno od stepena povrede. Abdominalne operacije su najčešće operacije (Retting T. 
i sar., 2016), a među njima su najučestalije operacija žučne kese i rekonstrukcija 
ingvinalnih kila. Otvorena holecistektomija je intra-abdominalna procedura koja 
izaziva veliki hirurški stres, dok laparoskopska holecistektomija kod koje je smanjena 
povreda peritoneuma se smatra manje stresnom od konvencionalne procedure. 
Prednosti laparoskopske holecistktomije su: minimalni postoperativni bol, rana 
postoperativna crevna aktivnost (6-24 sata), smanjene postoperativnih infekcija, kraća 
hospitalizacija (1-3 dana), umanjeni metabolički i neuroendokrini odgovor, kao i ranije 
vraćanje svakodnevnim aktivnostima (Naz A. i sar., 2017). Za razliku od 
holecistektomija kod operacija kila su rezultati još uvek nekonzistentni po pitanju 
hirurške metode i veličine stresa (Hill A.D. i sar., 1995; Takahara T. i sar., 1995; 
Schrenk P. i sar., 1996; Schwab R. i sar., 2004; Vats M. i sar., 2017). 
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1.13 Lečenje kalkuloze žučne kese 
Kalkuloza žučne kese je veliki zdravstveni problem širom sveta, posebno kod odraslih 
osoba. Stopa prevalencije varira u različitim populacijama i kod odrasle populacije 
iznosi 15 do 20%. Godišnje dva procenta osoba s kalkuloznim holecistitisom razvije 
simptome i budu primljeni u bolnicu na lečenje. Od njih 20% ima kriterijume za akutni 
holecistitis (Beliaev A.M. i sar., 2015). Holelitijaza se dva puta češće javlja kod žena 
nego kod muškaraca. Brojni činioci doprinose razvoju žučnih kamenčića, a najvažnija 
je gojaznost, hiperkalorična ishrana, dijabetes, ciroza jetre, hemolitička bolest, fizička 
neaktivnost, višestruke trudnoće i dugotrajno lečenje polnim hormonima (Borges M.C. 
i sar., 2016). 
Akutni holecistitis je jedno od najčešćih stanja u abdominalnoj hirurgiji koje zahteva 
hitan tretman. Zapaljenje u bilijarnom sistemu se razvija zbog opstrukcije žučnog 
kanala žučnim kamenčićima (Beliaev A.M. i sar., 2015). Odloženo lečenje može 
pogoršati stanje što dovodi do progresije ka teškom holecistitisu koji se ispoljava kao 
gangrena žučne kese, formiranje apscesa, perforacija žučne kese itd. Gangrenozni 
holecistitis se javlja kod oko 30% pacijenata sa holecistitisom, pri čemu zapaljenje 
dovodi do prekida protoka krvi do žučne kese, što dovodi do gangrenoznih promena 
(Lee S.K. i sar., 2014). Dijagnoza kod pacijenata s uznapredovalim holecistitisom 
često se teško postavlja s obzirom na to da su kliničke manifestacije ponekad 
nespecifične, a radiološki nalazi su često dvosmisleni. Međutim, postoje jasne razlike u 
stopama morbiditeta i mortaliteta između pacijenata sa jednostavnim i teškim 
holecistitisom. Osim toga, mortalitet zavisi od težine akutnog holecistitisa. Lee sa 
saradnicima (Lee S.W. i sar., 2009) je prikazao smrtnost manju od 1% kod blagih 
akutnih holecistitisa i 21% kod pacijenata sa teškim akutnim holecistitisom (Beliaev 
A.M. i sar., 2017). Pravovremeno postavljena dijagnoza akutnog holecistitisa i 
pravilno vođenje pacijenata koji su u riziku od nastanka teškog holecistitisa je veoma 
bitno u sprečavanju pridruženih komplikacija (Hareen K.T. i sar., 2017). Dijagnoza 
akutnog holecistitisa zasnovana na bolu i osetljivosti desnog gornjeg kvadranta, 
groznici, povišenim vrednostima leukocita, blagoj elevaciji transaminaza i alkalne 
fosfataze, ultrazvuku jetre i kompjuterskoj tomografiji može da dovode do postavljanja 
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pogrešne dijagnoze akutnog holecistitisa. Da bi se poboljšala osetljivost dijagnostike 
akutnog holecistitisa, japansko društvo za Hepato-bilijarno-pankreasnu hirurgiju 
objavilo je 2007. I 2013.godine Tokijske vodiče (Kimura Y. i sar., 2007; Yokoe M. i 
sar., 2013; Yamashita Y. i sar., 2013). U ovim vodičima je postojećim dijagnostičkim 
kriterijumima akutnog holecistitisa (Murphy-ijev znak, osetljivost desnog gornjeg 
kvadranta / bol, groznica, povišen broj belih krvnih zrnca, UZ jetre, slikanje 
magnetnom rezonancom, CT, Tc-HIDA scan) dodat C-reaktivni protein (CRP). CRP 
se ne koristi kao dijagnostički referentni znak za akutni holecistitis u SAD, Kanadi, 
Evropi, Indiji, Australiji i Novom Zelandu (Beliaev A.M. i sar., 2015).  
Lečenje pacijenata sa akutnim holecistitisom u velikoj meri zavisi i od kliničke težine 
akutnog holecistitisa i od stanja pacijenta. Tokijski vodiči iz 2007 i 2013 godine, na 
žalost, ne ispunjavaju dovoljno kriterijuma za razlikovanje pacijenata sa blagim i 
umernim akutnim holecistitisom (Kimura Y. i sar., 2007; Yokoe M. i sar., 2013; 
Yamashita Y. i sar., 2013). Biomarkeri akutne upale koji uključuju broj leukocita i 
CRP koriste se za definisanje težine akutnog holecistitisa. U nekim od studija se 
navodi da su vrednosti CRP ≥11mg/dl povezane sa težim oblicima akutnog 
holecistitisa (Diaz-Flores A. i sar., 2017). Kod nekih pacijenata sa teškim akutnim 
holecistitisom leukociti i CRP mogu biti normalni. Kašnjenje u hiruškom lečenju može 
dovesti do progresije teškog ili gangrenoznog holecistitisa i perforacije žučne kese. 
Potraga za pouzdanijim zapaljenskim biomarkerima se nastavlja u nadi će se poboljšati 
tačnost dijagnoze, lečenje i ishod pacijenata sa svim nivoima težine akutnog 
holecititisa (Beliaev A.M. i sar., 2017).  
Da bi se prognozirao ishod inflamatornih stanja, predloženo je nekoliko testova za 
skorovanje, uključujući i odnos neutrofila i limfocita (NLR-neutrophil to lymphocyte 
ratio), modifikovani Glasgow prognostički skor, odnos trombocita i limfocita, itd. Od 
svih, NLR (odnos neutrofila i limfocita) je dobio veći značaj, jer ga je jednostavno 
izračunati i ne uključuje dodatne troškove, jer koristi rezulate standardne kompletne 
krvne slike. NLR je izveden iz odnosa broja cirkulišućih neutrofila i limfocita, koji su 
glavne subpopulacije leukocita. Upala obično izaziva oslobađanje metabolita 
arahidonske kiseline i faktora aktivacije trombocita što rezultira neutrofilijom. 
Istovremeno, stres podstaknut oslobođenim kortizolom dovodi do relativne limfopenije 
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tako da NLR odražava tekući zapaljenski proces (Hareen K.T. i sar., 2017). Predloženo 
da se NLR prihvati kao potencijalni inflamatorni biomarker za akutni holecistitis 
(Beliaev A.M. i sar., 2015). 
Prvu otvorenu holecistektomiju je uradio Carl Langebuch 1882.godine, koji je verovao 
u teoriju da žučna kesa treba da se ukloni ne zato što ima žučno kamenje već zato što 
je bolesna. Nakon toga, tehnika holecistektomije je popularizovana kroz velike rezove 
(Keus F. i sar., 2008; Vagenas K. i sar., 2006). Erich Muhe u Biblingenu, u Nemačkoj 
je 1985.godine izveo prvu laparoskopsku holecistektomiju koja je postala metoda 
izbora krajem osamdesetih godina (Velasquez-Mendoza J.D. i sar., 2012; Castro 
P.M.V. i sar., 2014). Od prve operacije žučne kese do današnjih dana, lečenje 
holelitijaze i holecistitisa je prošlo kroz različite promene. Od tada su brojna 
istraživanja dokazala nadmoć laparoskopske holecistektomije u odnosu na otvorenu 
holecistektomiju zbog manjeg hirurškog stresa i inflamatornog odgovora pacijenta, 
kraćeg bolničkog boravka, manje stope morbiditeta, boljeg kozmetičkog efekta, većeg 
zadovoljstva pacijenta, značajno manjih troškova lečenja i bržem povratku pacijenta 
svakodnevnim aktivnostim (Naqvi S.E.H. i sar., 2017; Borges M.C. i sar., 2016; 
Sharma A. i sar., 2013;Keus F. i sar., 2006; Schietroma M. i sar., 2001; Gal I. i sar., 
1998). Oporavak od laparoskopske holecistektomije je brz i većina pacijenata se 
otpušta kući prvog postoperativnog dana. Postoperativni period hospitalizacije posle 
laparoskopske holecistektomije (1-2 dana) je kraći u odnosu nakon otvorene 
konvencionalne holecistektomije (2,4±0,57 dana). Iako je laparoskopija minimalno 
invazivna, sistemski imunski odgovori su aktivirani (Vittimberga F.J. i sar., 1998). 
Danas je laparoskopska holecistektomija "zlatni standard" i prva linija u lečenju 
simptomatskog kamenja u žučnoj kesi (Randhawa J.S. i sar., 2009). Kod 
laparoskopskih operacija gangrenoznog i emfizematoznog holecistitisa veća je 
incidenca komplikacija u odnosu na klasičnu holecistektomiju. Muški pol je nezavisan 
faktor rizika za komplikacije kod laparoskopske operacije simptomatske holelitijaze i 
akutnog holecistitisa (Randhawa J.S i sar., 2009; Ambe P.C. i sar., 2015). Moguće je 
da muški pacijenti imaju veći prag za bol, zbog čega se može pretpostaviti da su imali 
mnoge neprepoznate epizode upale žučne kese. U studiji Ambe-a i saradnika je 
pokazano da muški pol predstavlja faktor rizika za teški holecistitis.U njihovom 
istraživanju, teška upala žučne kese u vidu gangrenoznog i nekrotizirajućeg 
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holecistitisa, bila je evidentna u znatnom većem broju kod muških pacijenata u 
poređenju sa ženskim pacijentima (Ambe P.C. i sar., 2015).  
Lečenje pacijenata sa akutnim holecistitisom je praćeno većim perioperativnim 
morbidetom i mortalitetom. Pokazano je da stepen upale žučne kese utiče na pojavu 
komplikacija kod pacijenata operisanih laparoskopskom procedurom. Prema Croley-u, 
teška upala žučne kese koja se sreće u slučajevima gangrenoznog i nekrotizirajučeg 
holecistitisa, nastaje usled vaskularne opstrukcije nakon dugotrajnog začepljenja 
cističnog kanala (Croley G.G., 1992).  
Ranu laparoskopsku holecistektomija treba uraditi što je moguće pre nakon početka 
akutnog holecistitisa. Laparoskopski pristup je i dalje opcija izbora za pacijente koji se 
kasno operišu zbog akutnog holecistitisa kao i za starije pacijente sa akutnim 
holecistitisom. Antibiotici se mogu koristiti selektivno u blagom akutnom holecistitisu 
i treba ih prekinuti u roku od 24 sata nakon holecistektomije (Koti R.S. i sar., 2015). 
Kod pacijenata sa akutnim holecistitisom koji su operisani laparoskopskom metodom 
smanjuju se postoperativne komplikacije u vidu infekcija pluća i infekcija rane 
(Coccolini F. i sar., 2015). 
1.14 Kile 
U industrijski razvijenim zemljama učestalost operacije ingvinalne kile je oko 200 na 
100000 ljudi godišnje. Ingvinalne kile se pojavljuju kod 3-8% populacije, a lečenje 
kila je hirurško. Pol ima znatnog udela u nastajanju kila. Poznato je da je odnos 
ingvinalnih kila između muškaraca i žena 9:1. Hirurške tehnike koje se koriste u 
lečenju kile su herniorafija, otvorena netenziona hernioplastika i laparoskopska 
hernioplastika. Lichtenstein i saradnici su 1986. uveli netenzioni metod za reparaciju 
ingvinalnih kila koristeći mrežice i od tada je ovo najčešće korišćena hirurška tehnika 
širom sveta. Lihtenštajnova netenziona metoda je značajno smanjila pojavu recidiva. 
Nakon velikog uspeha laparoskopske holecistektomije, postojalo je sve veće 
interesovanje za primenu laparoskopskih metoda za rekonstrukciju ingvinalnih kila, 
međutim laparoskopska hernioplastika ne pruža jasnu prednost nad konvencionalnom 
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operacijom (Akhtar K. i sar., 1998). S druge strane, otvorena hirurgija dozvoljava 
opciju regionalne ili lokalne anestezije, što je ključno za pacijente koji nisu pogodni za 
opštu anesteziju. Primer za ovo su stariji pacijenti kod kojih je preporučljivo 
operativno lečenje ingvinalne kile, a kod kojih je Lihtenštajn metoda pogodnija (Micić 
D. i sar., 2017).  
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2. CILJEVI ISTRAŽIVANJA: 
1. Određivanje insulinske rezistencije preoperativno, prvog, trećeg i sedmog 
posteperativnog dana 
 
2. Određivanje glikemije preoperativno, prvog, trećeg i sedmog postoperativnog 
dana 
 
3. Određivanje insulinemije preoperativno, prvog, trećeg i sedmog 
postoperativnog dana 
 
4. Određivanje CRP-a preoperativno, prvog, trećeg i sedmog postoperativnog 
dana 
 
5. Određivanje IL-6 i TNF-alfa preoperativno, prvog, trećeg i sedmog 
postoperativnog dana 
 
6. Poređenje insulinske rezistencije kod otvorene u odnosu na laparoskopsku 
operaciju žučne kese 
 
7. Poređenje parametara inflamacije kod otvorene u odnosu na laparoskopsku 
operaciju žučne kese 
 
8. Poređenje insulinske rezistencije kod otvorene (klasične) operacije žučne kese i 
operacije trbušne kile 
 
9. Poređenje CRP-a, IL-6 i TNF-alfa kod laparoskopske operacije žučne kese i 
operacije trbušne kile 
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3. METODOLOGIJA 
3.1 Tip studije, mesto i vreme istraživanja 
Istraživanje po tipu prospektivne studije sprovedeno je na Klinici za Urgentnu 
hirurgiju, Urgentnog centra, Kliničkog centra Srbije u Beogradu, u periodu od 
2012.godine do 2017.godine. 
Studija je sprovedena po principima Helsinške deklaracije i odobrena od strane 
Etičkog komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu. 
3.2 Ispitanici 
U studiju su bila uključena 192 pacijenata sa kamenom u žučnoj kesi i sa ingvinalnom 
kilom koji su hospitalno lečeni i operisani na Klinici za Urgentnu hirurgiju, Urgentnog 
centra, Kliničkog centra Srbije u Beogradu. Kriterijumi za uključivanje u studiju bili 
su: uzrast 18 i više godina i pacijenti koji su bili podvrgnuti laparoskopskoj 
holecistektomiji, otvorenoj holecistektomiji i otvorenoj rekonstrukciji ingvinalne kile. 
Kriterijumi za isključenje iz studije bili su poznati dijabetes tipa 1 ili 2, insuficijencija 
jetre, srca ili bubrega (serum kreatin preko 150mmol/L), mentalne bolesti, malignitet i 
teška infekcija. Pacijenti su bili podeljeni u tri grupe i to: u prvoj grupi su bili pacijenti 
koji su operisali žučnu kesu otvorenom metodom (n=31), drugu grupu su predstavljali 
pacijenti koji operisali žučnu kesu laparoskopskom metodom (n=136) i treću grupu su 
predstavljali pacijenti koji su operisali ingvinalnu kilu otvorenom metodom (n=25).  
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3.3 Prikupljanje podataka- anketiranje 
Po davanju pisane saglasnosti, pošto su prethodno upoznati sa ciljevima istraživanja, 
svi pacijenti koji su ispunjavali kriterijume za uključivanje u studiju su anketirani pod 
istim uslovima i kod svih su urađena antropometrijska merenja i adekvatne 
laboratorijske analize. 
3.4 Antropometrijska merenja, klinička i laboratorijska ispitivanja 
Od antropometrijskih meranja, kod svih pacijenata beležena je telesna visina (m) i 
telesna masa (kg), korišćenjem standardne vage i stadiometra. Indeks telesne mase 
(engl. Body mass index- BMI) je određivan na osnovu ove dve vrednosti po formuli 
BMI=TM/TV2 (kg/m2).  
Laboratorijske analize: glukoza, insulin, CRP, IL-6, TNF-α, Le, Ly i Ne (odnos 
neutrofila prema limfocitima) su određivani dan 0 (pre operacije), i 1., 3. i 7. dana 
(nakon operacije) iz uzorka venske krvi uzetog na tašte, odnosno ujutro, nakon što 
pacijenti nisu konzumirali hranu najmanje 8h. Glukoze je određivana komercijalnim 
testom na automatizovanom analizatoru Roche Cobas 6000 (Roche Diagnostics, 
Manheim, Germany). Referentni opseg za glukozu iznosi 3,9 - 6,1 mmol/L. 
Određivanje serumskog insulina vršeno je elektrohemiluminiscentnim imunoesejom na 
automatizovanom analizatoru Roche Cobas 6000. Insulinska analiza ima opseg 
merenja od 0,20 - 1000mU/ml sa granicom detekcije od 0,20mU/mL. Validacija Roche 
Insulin testa u našoj laboratoriji je pokazala intra- i inter- analizne koeficijente 
varijacije između 1,0 % i 4,5%. Referentne vrednosti za insulin su bile <25mY/L. 
Koncentracija C-reaktivnog proteina (CRP) u serumu je određivana pomoću 
komercijalnih eseja na automatizovanom analizatoru Roche Cobas 6000. Referentni 
opseg za CRP je bio 0-10mg/L. Određivanje IL-6 je vršeno 
elektrohemiluminiscentnim imunoesejom na Roche Cobas 6000 automatizovanom 
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analizatoru (Roche Diagnostics, Manheim, Germany). Prema upustvu proizvođača, 
Roche Cobas IL-6 reagent kit (Roche Diagnostics GmbH, Germany) ima opseg 
merenja od 1,5 - 5000pg/ml sa limitom detekcije 1,5pg/mL. Roche IL-6 test je pokazao 
intra-i inter- analizni koeficijent varijacije manji od 5,3%. TNF-α nivoi su određivani 
korišćenjem rasploživih komercijalnih Human TNF-α Quantikine HS ELISA (R&D 
Systems Europe, UK) na ETI-Max 3000 (Diasorin S.p.A., Italy). Donja granica 
detekcije ovog ELISA testa je 0,191pg/mL, a prijavljeni intra- i inter- analizni 
koeficijenti varijacije su manji od 10,4%. Za merenje krvne slike, pomoću 
automatizovanog hematološkog analizatora nove generacije, XN-1000 (Sysmex), 
korišćeni su EDTA-ne-koagulisani uzorci cele krvi. Analizatorm XN-1000 (Sysmex, 
Kobe, Japan), uvedena je nova tehnologija za određivanje diferencijacije belih krvnih 
zrnaca (WBC).  
Indeks IR je računat na osnovu formule matematičkog modela, uz pomoć 
koncentracije glukoze Go-koncentracija glukoze (mmol/L) i insulinemije na tašte Io- 
koncentracija insulina u plazmi (µU/ml) (Matthews D.R. i sar., 1985).  
 HOMA-IR=Go x Io / 22,5,  
Smatra se da pacijenti imaju insulinsku rezistenciju kada je HOMA-IR ≥ 2,5. 
3.5 Statistička analiza 
Korišćenjem testa Kolmogorov-Smirnov, testirane su kontinuirane varijable za 
normalnu distribuciju. Podaci za kontinuirane varijable su izraženi kao srednja ± 
standardna devijacija (SD), a upoređivanje između grupa su vršena pomoću 
Studentovog t-testa. Podaci koji nisu normalno distribuirani su predstavljeni kao 
medijana i interkvartilni raspon (25,75 percentil) i upoređivani su sa Mann-Whitney U 
testom. 
Kategorijalni podaci su prikazivani kao frekvencije i procenti i poređenja između 
grupa su izvedena pomoću Pearson chi-kvadrat testa. Korelacija između varijabli 
procenjena je Pearson ili Spearman koeficijentom korelacije prema raspodeli podataka.  
36 
Promene ispitivanih varijabli prema studijskim grupama su grafički prikazane 
boxplotom. Promene ispitivanih varijabli od početne potom prvog, trećeg i sedmog 
dana procenjene su opštim linearnim modelom za ponavljena merenja sa faktorom 
interakcija između grupa.The Receiver Operating Characteristics (ROC) je korišćena 
da bi se odredila najbolja granična vrednost NLR-a za predviđanje teškog akutnog 
holecistitisa. 
Statistička analiza izvršena je korišćenjem statističkog SPSS softwera (SPSS for 
Windows, release 21.0, SPPSS, Chicago, IL).  
U svim testovima vrednost p<0,05 se smatra statistički značajnom.  
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4. REZULTATI 
U ovoj studiji je učestvovalo 192 ispitanika sa kamenom u žučnoj kesi ili ingvinalnom 
kilom. Ispitanici su bili podeljeni u tri grupe i to: u prvoj grupi su bili pacijenti koji su 
operisali žučnu kesu otvorenom metodom (n=31), drugu grupu su predstavljali 
pacijenti koji operisali žučnu kesu laparoskopskom metodom (n=136) i treću grupu su 
predstavljali pacijenti koji su operisali ingvinalnu kilu otvorenom metodom (n=25). 
4.1 Promene insulinske rezistencije i parametara inflamacije nakon 
laparoskopske i otvorene holecistektomije 
U prvom delu ispitivanja učestvovao je 91 pacijent. Grupa je bila podeljeni u dve 
podgrupe: Podgrupa 1 (n=61) kod kojih urađena laparoskopska holecistektomija i 
podgrupa 2 (n=31) kod kojih je urađena otvorena holecistektomija. Osnovne 
antropometrijske i laboratorijske karakteristike ove ispitivane populacije prikazani su 
u Tabeli 1. 
Tabela 1. Osnovne karakteristike ispitivane populacije 
Varijabla Podgrupa 1 (n=61) Podgrupa 2 (n=31) p 
Starost*, godine 51,2±15,0 57,5±13,5 0,626 
Muški pol, n (%) 29 (48%) 16 (52%) 0,712 
BMI*, kg/m2 24,6±1,2 24,7±1,7 0,548 
Glukoza*, mmol/L  4,6±0,91 4,63±0,83 0,947 
Insulin**, µU/mL 5,7 (7,7) 6,6 (5,3) 0,212 
HOMA-IR** 1,3 (1,8) 1,2 (1,3) 0,390 
CRP** 8,0 (9,8) 8,0 (1,0) 0,546 
* Podaci su prikazani kao aritmetička sredina ± standardna devijacija 
**Podaci su prikazani kao medijana sa interkvartilnim opsegom 
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Nije bilo statistički značajne razlike između ispitivanih grupa u uzrastu (p=0,626), 
BMI (p=0,548), glukozi (p=0,947), insulinu (p=0,212), HOMA-IR (p=0,390) i CRP-u 
(p=0,546) preoperativno. 
Promene u glukozi, insulinu, HOMA-IR i CRP-u tokom studijskog perioda (od dana 0 
do dana 7) prikazani su u Tabeli 2. 
Tabela 2. Promene u glukozi, insulinu, HOMA-IR i CRP-u tokom perioda 
praćenja  
  
Varijable 0 Dan 1 Dan  3 Dan  7 Dan  
Glukoza*, mmol/L     
Podgrupa 1 4,60 ± 0,91 5,10 ± 1,09 4,70 ± 0,99 4,63 ± 0,72 
Podgrupa 2 4,63 ± 0,83 5,80 ± 1,58 5,23 ± 1,19 4,71 ± 0,56 
Insulin**, µU/mL     
Podgrupa 1 5,7 (7,7) 10,1 (10,7) 9,8 (4,8) 5,7 (6,2) 
Podgrupa 2 6,6 (5,3) 12,1 (9,0) 10,6 (7,7) 6,9 (4,9) 
HOMA-IR**     
Podgrupa 1 1,3 (1,8) 2,3 (3,0) 2,0 (1,3) 1,2 (1,4) 
Podgrupa 2 1,2 (1,3) 2,9 (2,9) 2,2 (1,8) 1,3 (1,0) 
CRP**, mg/L     
Podgrupa 1 8,0 (9,8) 36,0 (77,9) 43,5 (64,4) 23,0 (51,6) 
Podgrupa 2 8,0 (1,0) 56,0 (39,6) 72,1 (55,2) 27,0 (45,0) 
Podgrupa 1- laparoskopska holecistektomija, Podgrupa 2- otvorena holecistektomija 
* Podaci su prikazani kao aritmetička sredina ± standardna devijacija  
**Podaci su prikazani kao medijana sa interkvartilnim opsegom 
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Postojala je značajna razlika u vrednostima glukoze tokom vremena u podgrupi 1 
(p=0,017) i podgrupi 2 (p<0,001). U podgrupi 1, nivoi glukoze bili su znatno viši prvi 
dan nakon operacije u poređenju sa 0. danom (p=0,024), nastavljaju značajno da se 
smanjuju 3. dana i dostignu najnižu vrednost 7. dana, znatno niže od dana 1 (p=0,042). 
Nivo glukoze u podgrupi 2 prati isti trend, ali uz značajnije povećanje glukoze prvog 
dana nakon operacije (p<0,001) i smanjenje vrednosti glukoze 7. dana u poređenju sa 






























Postojala je značajna razlika u vrednostima insulina tokom vremena ispitivanja u 
podgrupi 1 (p<0,001) i podgrupi 2 (p<0,001). U podgrupi 1, najviši nivo insulina je bio 
1. dana, značajno se smanjio 3. dana (u poređenju sa danom 1) (p=0,001) i konačno 
dostigao najnižu vrednost 7. dana u poređenju sa vrednostima merenim 3. dana 
(p=0,012). U grupi 2 je primećen isti trend: insulin se značajno povećao posle 
operacije u poređenju sa vrednostima na dan 0 (p<0,001), a značajno se smanjuje 7. 
dana (u poređenju sa 3. danom) (p<0,001) (Grafikoni 6-10). 
 
 



























Promene HOMA-IR u danima 0 i 1, 3 i 7 nakon laparoskopske i otvorene 
holecistektomije su prikazane na Grafikonu 11-15. U podgrupi 1, vrednosti HOMA-
IR su značajno porasle prvog postoperativnog dana u poređenju sa nultim danom 
(p<0,001) i značajno smanjenjene sedmog postoperativnog dana u odnosu na treći dan 
(p=0,012). U podgrupi 2, HOMA-IR je bio znatno viši prvog postoperativnog dana u 
poređenju sa početnim vrednostima i značajno se smanjuje sedmog postoperativnog 
dana u odnosu na treći dan (p<0,001). Postoje znatno veće vrednosti glukoze i HOMA-































Promene CRP-a u danima 0, 1, 3 i 7 posle laparoskopske i otvorene 
holecistektomije prikazani su na grafikonima 16-20. CRP se značajno povećao 1., 
3. i 7. dana u odnosu na dan 0 (p<0,001) u obe podgrupe. Prvog postoperativnog 
dana, CRP je bio znatno viši u podgrupi 2 (56,0±39,6, naspram 36,0±77,9; 
p=0,046) u poređenju sa podgrupom 1. 
 
 


























4.2 Promene insulinske rezistencije i parametara inflamacije nakon otvorene 
holecistektomije i otvorene rekonstrukcije preponske kile 
U drugom delu ispitivanja učestvovalo je 56 pacijenata. Grupa je bila podeljena u dve 
podgrupe: podgrupa 1 (n=31) kod kojih je urađena otvorena holecistektomija i 
podgrupa 2 (n=25) kod kojih je urađena otvorena operacija preponske kile. Osnovne 
antropometrijske i laboratorijske karakteristike ove ispitivane populacije prikazane su 
u Tabeli 3. 
Tabela 3. Osnovne karakteristike ispitivane populacije 
Varijabla Podgrupa 1 (n=31) 
 
Podgrupa 2 (n=25) p 
 
Starost*, godine 57,5±13,5 
 
47,8±17,7 0,014  
Muški pol, n (%) 16 (52%) 
 
22 (88%) 0,004  
BMI*, kg/m2 24,7±1,7 
 
25,1±0,5 0,233  
Glukoza*, mmol/L  4,63±0,83 
 
4,5±0,8 0,542  
Insulin**, µU/mL 6,6 (5,3) 
 
6,3 (4,8) 0,621  
HOMA-IR** 1,2 (1,3) 
 
1,3 (1,3) 0,728  
CRP** 8,0 (1,0) 
 
2,0 (1,5) <0,001  
* Podaci su prikazani kao aritmetička sredina ± standardna devijacija 
**Podaci su prikazani kao medijana sa interkvartilnim opsegom 
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Nije bilo statistički značajne razlike između glikemije preoperativno. Glikemija 1. 
postoperativnog dana je bila statistički značajno viša u grupi pacijenata operisanih 
otvorenom holecistektomijom u poređenju sa pacijentima operisanih otvorenom 
operacijom preponske kile. Glikemija 3. postoperativnog dana je bila viša u grupi 
pacijenata operisanih otvorenom holecistektomijom u poređenju sa pacijentim 
operisanim otvorenom operacijom preponske kile. Razlika u odnosu na otvorenu 
operaciju kile je bila blizu konvencionalnog nivoa statističke značajnosti (Tabele 4-7).  
 








Aritmetička sredina 4,6 4,5 
0,542 
Medijana 4,8 4,6 
Sd 0,8 0,8 
Interkvartilni opseg 0,8 1,0 
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Aritmetička sredina 5,8 4,8 
0,004 
Medijana 5,3 4,8 
Sd 1,6 1,0 
Interkvartilni opseg 2,5 1,6 
 








Aritmetička sredina 5,2 4,8 
0,081 
Medijana 5,3 4,7 
Sd 1,2 0,7 
Interkvartilni opseg 2,1 1,1 
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Aritmetička sredina 4,7 4,6 
0,324 
Medijana 4,7 4,4 
Sd 0,6 0,5 
Interkvartilni opseg 0,7 0,7 
 
Nije bilo statistički značajne razlike u vrednostima insulina preoperativno, prvog, 
trećeg i sedmog dana između dve ispitivane grupe, otvorene holecistektomije i 
otvorene operacije preponske kile (Tabela 8-11). 
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Aritmetička sredina 6,2 7,4 
0,621 
Medijana 6,6 6,3 
Sd 3,7 4,8 
Interkvartilni opseg 5,3 4,8 
 








Aritmetička sredina 11,7 14,2 
0,347 
Medijana 12,1 12,8 
Sd 6,0 6,8 
Interkvartilni opseg 9,0 9,4 
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Aritmetička sredina 11,6 10,7 
0,805 
Medijana 10,6 9,1 
Sd 6,9 4,7 
Interkvartilni opseg 7,7 4,9 
 








Aritmetička sredina 7,2 8,5 
0,395 
Medijana 6,9 7,0 
Sd 4,2 4,8 
Interkvartilni opseg 4,9 20,3 
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Nije bilo statistički značajne razlike u vrednostima HOMA-IR preoperativno, prvog, 
trećeg i sedmog dana između dve ispitivane grupe, otvorene holecistektomije i 
otvorene operacije preponske kile (Tabele 12-15). 
 
 
Tabela 12. Vrednosti HOMA-IR 0. dan između otvorene holecistektomije i 







Aritmetička sredina 1,4 1,6 
0,728 
Medijana 1,2 1,3 
Sd 0,8 1,1 
Interkvartilni opseg 1,3 1,4 
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Tabela 13. Vrednosti HOMA-IR 1. dan između otvorene holecistektomije i 







Aritmetička sredina 2,9 3,3 
0,859 
Medijana 2,9 2,8 
Sd 1,7 2,1 
Interkvartilni opseg 2,9 2,9 
 
Tabela 14. Vrednosti HOMA-IR 3. dan između otvorene holecistektomije i 







Aritmetička sredina 2,8 2,3 
0,633 
Medijana 2,2 2,2 
Sd 2,3 0,9 
Interkvartilni opseg 1,8 4,1 
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Tabela 15. Vrednosti HOMA-IR 7. dan između otvorene holecistektomije i 







Aritmetička sredina 1,5 1,7 
0,357 
Medijana 1,3 1,4 
Sd 1,0 0,9 
Interkvartilni opseg 1,0 3,8 
 
Vrednosti CRP su bile statistički značajno više preoperativno, prvog, trečeg i sedmog 
dana u grupi pacijenata operisanih otvorenom holecistektomijom u poređenju sa 
pacijentima operisanih otvorenom operacijom preponske kile (Tabele 16-19). 
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Aritmetička sredina 24,5 6,1 
<0,001 
Medijana 8,0 2,0 
Sd 53,7 14,7 
Interkvartilni opseg 1,0 1,5 
 








Aritmetička sredina 72,1 21,9 
<0,001 
Medijana 65,0 15,7 
Sd 52,5 24,0 
Interkvartilni opseg 39,6 25,4 
 
61 








Aritmetička sredina 82,3 31,6 
0,001 
Medijana 72,1 26,0 
Sd 69,0 23,1 
Interkvartilni opseg 55,2 33,7 
 








Aritmetička sredina 42,0 12,1 
0,001 
Medijana 27,0 9,5 
Sd 43,8 9,1 
Interkvartilni opseg 45,0 14,9 
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4.3 Promene insulinske rezistencije i parametara inflamacije nakon 
laparoskopske holecistektomije i otvorene rekonstrukcije preponske kile 
U trećoj ispitivanoj grupi je učestvovalo 65 pacijenata, podeljenih u dve podgrupe, 
podgrupa LC (laparoskopska holecistektomija) n=40, i podgrupa OHR (otvorena 
rekonstrukcija kila) n=25. Osnovne antropometrijske i laboratorijske karakteristike ove 
ispitivane populacije prikazane su u Tabeli 20. Nije postojala značajna razlika između 
ispitivanih podgrupa na početku koja se tiču starosti (p=0,262), BMI (p=0,912), 
glukoze (p=0,239), insulina (p=0,751), CRP-a (p=0,082), IL-6 (p=0,567) i TNF-α 
(p=0,195). U grupi OHR je bilo više mušakaraca, nego žena zbog veće učestalosti 
ingvinalnih kila kod muškaraca nego kod žena. HOMA-IR indeks se nije razlikovao 0. 
dana između grupa (srednja vrednost: 1,4 u LC grupi i 1,3 u OHR grupi) (p=0,824). 
Tabela 20. Osnovne karakteristike ispitivane populacije 
 LC Grupa (n=40) OHR Grupa (n=25) p 
starost*, godine 52,3±14,2 47,8±17,7 0,262 
Muški pol, n (%) 22 (55) 22 (88) 0,006 
BMI*, kg/m2 25,1±1,4 25,1±0,5 0,912 
Glukoza*, mmol/L 4,7±0,9 4,5±0,8 0,239 
Insulin**, µU/mL 6,9 (4,6) 6,3 (4,8) 0,751 
HOMA-IR** 1,4 (1,2) 1,3 (1,3) 0,824 
CRP**, mg/L 3,3 (6,7) 2,0 (1,5) 0,082 
IL6**,pg/mL 6,1 (5,6) 4,1 (4,7) 0,567 
TNF-α**,pg/mL 1,3 (1,1) 1,1 (0,8) 0,195 
* Podaci su prikazani kao aritmetička sredina ± standardna devijacija  
**Podaci su prikazani kao medijana sa interkvartilnim opsegom 
Promene u glukozi, insulinu, HOMA-IR, CRP, IL-6 i TNFα tokom studijskog perioda 
(od dana 0 do 7 dana) prikazane su u tabeli 21.  
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Tabela 21. Promene u glukozi, insulinu, HOMA-IR, CRP-u, IL-6 i TNF-α tokom 
perioda praćenja 
     
 Baseline 1 Dan  3 Dan 7 Dan  
Glukoza*, mmol/L     
LC 4,75 ± 0,86 5,05 ± 1,15 4,95 ± 1,01 4,77 ± 0,72 
OHR 4,49 ± 0,79 4,78 ± 0,99 4,79 ± 0,66 4,56 ± 0,46 
Insulin**, µU/mL     
LC 6,9 (4,6) 11,7 (8,0) 8,9 (7,5) 7,6 (4,7) 
OHR 6,3 (4,8) 12,8 (9,3) 9,1 (4,9) 7,0 (20,3) 
HOMA-IR**     
LC 1,4 (1,2) 2,3 (1,8) 1,9 (1,7) 1,6 (1,2) 
OHR 1,3 (1,3) 2,8 (2,9) 2,1 (4,1) 1,4 (3,8) 
CRP**, mg/L     
LC 3,3 (6,7) 13,0 (26,3) 25,8 (44,7) 9,0 (25,8) 
OHR 2,0 (1,5) 15,7 (25,4) 26,0 (37,7) 9,5 (14,9) 
IL6**, pg/mL      
LC 6,1 (5,6) 10,3 (17,7) 8,6 (10,3) 5,3 (4,8) 
OHR 4,1 (4,7) 16,1 (23,5) 9,3 (5,7) 4,4 (3,1) 
TNF-α**, pg/mL     
LC 1,3 (1,1) 2,3 (1,6) 1,3 (1,5) 1,0 (0,6) 
OHR 1,1 (0,8) 1,5 (1,5) 1,1 (0,5) 0,8 (0,4) 
* Podaci su prikazani kao aritmetička sredina ± standardna devijacija  
**Podaci su prikazani kao medijana sa interkvartilnim opsegom 
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Vrednosti glukoze su se povećavale 1., 3. i 7. dana bez statističke značajnosti 
(p=0,062) u odnosu na 0. dan u obe podgrupe. Nije bilo razlika u vrednostima glukoze 
između dve podgrupe (p=0,176) (Grafikoni 21-25). 
 
Grafikon 21. Glikemija 0. dan u grupi sa laparoskopskom holecistektomijom i 
otvorenom rekonstrukcijom kile 
 
 
Grafikon 22. Glikemija 1. dan u grupi sa laparoskopskom holecistektomijom i 




Grafikon 23. Glikemija 3. dan u grupi sa laparoskopskom holecistektomijom i 





Grafikon 24. Glikemija 7. dan u grupi sa laparoskopskom holecistektomijom i 





Grafikon 25. Glikemija kroz vreme u grupi sa laparoskopskom 
holecistektomijom i otvorenom rekonstrukcijom kile 
 
 Insulin u serumu se značajno povećao 1., 3. i 7. dana u poređenju sa danom 0 
(p<0,0005) u obe podgrupe. Insulin u serumu je dostigao maksimalnu vrednost 1. dana 
i postepeno je opadao do 7. dana. Nije bilo značajne razlike između dve podgrupe 
(p=0,0085) (Grafikoni 26-30). 
 
Grafikon 26. Insulin 0. dan u grupi sa laparoskopskom holecistektomijom i 




Grafikon 27. Insulin 1. dan u grupi sa laparoskopskom holecistektomijom i 




Grafikon 28. Insulin 3. dan u grupi sa laparoskopskom holecistektomijom i 
otvorenom rekonstrukcijom kile 
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Grafikon 29. Insulin 7. dan u grupi sa laparoskopskom holecistektomijom i 
otvorenom rekonstrukcijom kile 
 
 
Grafikon 30. Insulin kroz vreme u grupi sa laparoskopskom holecistektomijom i 
otvorenom rekonstrukcijom kile 
 
Vrednosti HOMA-IR su se značajno povećale 1., 3. i 7. dana u poređenju sa danom 0 
(p<0,0005) u obe podgrupe. HOMA-IR je bio značajno veći u OHR podgrupi u odnosu 
na LC podgrupu 1. dana (p=0,045). Nije bilo razlike u HOMA-IR između podgrupa 3. 
dana (p=0,278) i 7. dana (p=0,372) (Grafikoni 31-35). 
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Grafikon 31. HOMA-IR 0. dan u grupi sa laparoskopskom holecistektomijom i 





Grafikon 32. HOMA-IR 1. dan u grupi sa laparoskopskom holecistektomijom i 




Grafikon 33. HOMA-IR 3. dan u grupi sa laparoskopskom holecistektomijom i 




Grafikon 34. HOMA-IR 7. dan u grupi sa laparoskopskom holecistektomijom i 
otvorenom rekonstrukcijom kile 
 
 
Grafikon 35. HOMA-IR kroz vreme u grupi sa laparoskopskom 
holecistektomijom i otvorenom rekonstrukcijom kile 
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CRP se značajno povećao 1., 3. i 7. dana u odnosu na dan 0 u obe podgrupe (p=0,561) 
(Grafikoni 36-40). 
 
Grafikon 36. CRP 0. dan u grupi sa laparoskopskom holecistektomijom i 
otvorenom rekonstrukcijom kile 
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Grafikon 37. CRP 1. dan u grupi sa laparoskopskom holecistektomijom i 




Grafikon 38. CRP 3. dan u grupi sa laparoskopskom holecistektomijom i 





Grafikon 39. CRP 7. dan u grupi sa laparoskopskom holecistektomijom i 
otvorenom rekonstrukcijom kile 
 
 
Grafikon 40. CRP kroz vreme u grupi sa laparoskopskom holecistektomijom i 
otvorenom rekonstrukcijom kile 
Vrednosti IL-6 su se značajano povećale 1. i 3. dana u poređenju sa baznim 
vrednostima u LC i OHR podgrupi (p<0,0005). IL-6 je bio znatno viši 1. dana u OHR 
podgrupi (p=0,044) u odnosu na LC podgrupu (Grafikoni 41-45). 
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Grafikon 41. IL-6 0. dan u grupi sa laparoskopskom holecistektomijom i 




Grafikon 42. IL-6 1. dan u grupi sa laparoskopskom holecistektomijom i 





Grafikon 43. IL-6 3. dan u grupi sa laparoskopskom holecistektomijom i 




Grafikon 44. IL-6 7. dan u grupi sa laparoskopskom holecistektomijom i 





Grafikon 45. IL-6 kroz vreme u grupi sa laparoskopskom holecistektomijom i 
otvorenom rekonstrukcijom kile 
 
TNF-α se značajno povećao 1. i 3. dana u poređenju sa danom 0 u obe podgrupe 
(p<0,0005). Nije bilo razlike između vrednosti TNF-α u LC i OHR podgrupi (1 dan: 
p=0,376; 3 dan: p=0,189; 7 dan: p=0,231) (Grafikoni 45-50). 
 
Grafikon 46. TNF-α 0. dan u grupi sa laparoskopskom holecistektomijom i 




Grafikon 47. TNF-α 1. dan u grupi sa laparoskopskom holecistektomijom i 





Grafikon 48. TNF-α 3. dan u grupi sa laparoskopskom holecistektomijom i 
otvorenom rekonstrukcijom kile 
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Grafikon 49. TNF-α 7. dan u grupi sa laparoskopskom holecistektomijom i 




Grafikon 50. TNF-α kroz vreme u grupi sa laparoskopskom holecistektomijom i 





Postojala je pozitivna korelacija između CRP-a i HOMA-IR (r=0,46; p=0,025) i 




Grafikon 51. Korelacije između HOMA-IR i CRP-a 1. dana u podgrupi sa 





Grafikon 52. Korelacije između HOMA-IR i IL-6 1. dana u podgrupi sa 






4.4 Određivanje prognostičke vrednosti preoperativnog odnosa neutrofila i 
limfocita za predviđanje teškog holecistitisa i povezanost sa parametrima 
inflamacije i insulinskom rezistencijom 
U četvrtoj ispitivanoj grupi uključeno je ukupno 136 pacijenata sa simptomatskim 
holecistitisom kod kojih je urađena laparoskopska holecistektomija tokom perioda 
istraživanja. Osnovne antropometrijske i laboratorijske karakteristike ove ispitivane 
populacije prikazane su u tabeli 22. Prosečna starost je bila 53,41±14,14 od čega je 
bilo 57 žena (41,9%) i 79 muškaraca (58,1%). Fizički pregled i intraoperativni nalazi 
potvrdili su jednostavan holecistitis kod 113 pacijenata (83,1%) i teški holecistitis kod 
23 pacijenta (16,9%). 
Tabela 22 Osnovne karakteristike ispitivane populacije 
Varijabla LC Grupa (n=136) 
Starost*, godine 53,41±14,14 
Muški pol, n (%) 79 (58,1) 
BMI*, kg/m2 25,1±1,31 
Glukoza*, mmol/L 5,0±1,82 
Insulin**, µU/mL 6,95 (3,91-11,10) 
HOMA-IR** 1,4 (0,80-2,40) 
CRP**, mg/L 8,0 (2,17-13,77) 
WBC *,10^9/L 8,75±3,39 
Neu*,10^9/L 
Ly*,10^9/L 
Jednostavan holecistitis, n (%) 






LC-laparoskopska holecistektomija, BMI-body mass index; HOMA-IR- homeostatic 
model assessment-insulin resistance; CRP-C-reaktivni protein; WBC –white blood 
cells;  Neu-neutrofili, Ly- limfociti 
 * Podaci su prikazani kao aritmetička sredina ± standardna devijacija  
**Podaci su prikazani kao medijana sa interkvartilnim opsegom 
 
Da bi odredili najmanju vrednost NLR (Neutrophil to lymphocyte ratio) koja bi 
razdvojila jednostavni od teškog holecistitisa, korišćena je ROC kriva (Grafikon 53). 
Kao tačku preloma smo definisali vrednost 4,18 i pacijente podelili u dve podgrupe: 
podgrupu sa preoperativnim NLR<4,18 (n=113) i podgrupu sa preoperativnim 
NLR≥4,18 (n=23). Nije bilo značajne razlike u starosti (p=0,417), BMI (p=0,093) i 
polu (p=0,912) među ispitivanim podgrupama.  
 
Grafikon 53. Receiver operating characteristic (ROC) kriva za predviđanje 
teškog holecistitisa  
 
Površina pod krivom za predviđanje teškog holecistitisa je bila 0,801 (95%CI 0,717-
0,886, p<0,0001). Sa NLR vrednosti od 4,18 osetljivost je iznosila 78,3%, a 
specifičnost 74,3. 
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Nađena je statistički značajna razlika u težini bolesti (p<0,0001) između podgrupa. 
Takođe, utrvđena je značajna razlika u preoperativnim vrednostima CRP-a (p<0,0001), 
WBC (p<0,0001) i broju neutrofila (p<0,0001). Limfociti su značajno veći u podgrupi 
sa NLR<4,18 (p<0,0001). Nije bilo značajnih razlika u preoperativnoj vrednosti 
glukoze (p=0,802), insulina (p=0,782) i HOMA-IR vrednosti (p=0,634) između 
podgrupa (Tabela 23).  
 
Tabela 23 Preoperativne karakteristike pacijenata kod kojih je urađena 







Starost*,godine 52,79±12,395 54,19±17,04 0,417 
Muški pol, n (%) 66 (58,4) 13 (57,4) 0,912 
BMI*, kg/m2 25,4±1,37 24,89±1,12 0,093 
Težina bolesti, (%) 5,6 38,3 <0,0001 
Glukoza*, mmol/L 4,98±1,47 5,06±2,38 0,802 
Insulin**, µU/mL 7,00(4,55-11,20) 5,90(3,42-10,80) 0,787 
HOMA-IR** 1,40(0,80-2,40) 1,30(0,70-2,40) 0,634 
CRP**, mg/L 7,00(2,00-8,25) 11,30(4,00-65,10) <0,0001 
WBC*,10^9/L 7,49±1,99 11,14±4,17 <0,0001 
Neu*,10^9/L 4,78±1,57 9,28±3,87 <0,0001 
Ly*,10^9/L 2,05±0,60 1,09±0,50 <0,0001 
BMI-body mass index; HOMA-IR- homeostatic model assessment-insulin resistance; 
CRP-C-reaktivni protein; WBC-white blood cells; Neu-neutrofili, Ly- lympfociti.  
* Podaci su prikazani kao aritmetička sredina ± standardna devijacija  
**Podaci su prikazani kao medijana sa interkvartilnim opsegom 
 
HOMA-IR je prvog postoperativnog dana u podgrupi sa višim NLR-om iznosio 3,64 
(2,20-6,92), a u podgrupi sa nižim NLR-om 2,40 (1,30-4,10) (Grafikoni 54-57). 
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Grafikon 54. HOMA-IR 0 dan u grupi sa laparoskopskom holecistektomijom sa 




Grafikon 55. HOMA-IR 1 dan u grupi sa laparoskopskom holecistektomijom sa 
NLR<4,18 i NLR≥4,18 
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Grafikon 56. HOMA-IR 3 dan u grupi sa laparoskopskom holecistektomijom sa 
NLR<4,18 i NLR≥4,18 
 
 
Grafikon 57. HOMA-IR kroz vreme u grupi sa laparoskopskom 
holecistektomijom sa NLR<4,18 i NLR≥4,18 
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CRP je prvog postoperativnog dana bio značajno veći kod podgrupe sa većim NLR u 
poređenju sa podgrupom sa manjim NLR 22,30 (9,29-50,45)mg/L u odnosu na 
62,9(33,8-127,4) mg/L (p<0,001) (Grafikoni 58-61). 
 
Grafikon 58. CRP 0 dan u grupi sa laparoskopskom holecistektomijom sa 
NLR<4,18 i NLR≥4,18 
 
 
Grafikon 59. CRP 1 dan u grupi sa laparoskopskom holecistektomijom sa 
NLR<4,18 i NLR≥4,18 
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Grafikon 60. CRP 3 dan u grupi sa laparoskopskom holecistektomijom sa 




Grafikon 61. CRP kroz vreme u grupi sa laparoskopskom holecistektomijom sa 
NLR<4,18 i NLR≥4,18 
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Spearman-ova korelacija je pokazala značajnu povezanost preoperativnog NLR i 
HOMA-IR 1-og postoperativnog dana (r=0,254, p=0,030) (Grafikon 62) i između 
preoperativnog NLR-a i CRP-a prvog postoperativnog dana (r=0,355; p<0,0001) 
(Grafikon 63). Postojala je i korelacija između preoperativnog NLR-a i težine akutnog 
holecistitisa prvog postoperativnog dana (r=0,991; p<0,0001). 
 














U našoj studiji kojom je obuhvaćeno 192 pacijenata ispitivan je metabolički i 
inflamatorni odgovor posle laparoskopske i otvorene operacije žučne kese i otvorene 
operacije preponske kile. Stresni odgovor na operaciju zavisi od stepena povrede tkiva 
tokom operativnog zahvata. Insulinska rezistencija se razvija posle operacije kao deo 
metaboličkog odgovora na stres (Ljunggren S.I. i sar., 2014). Stepen insulinske 
rezistencije je vezan za veličinu, odnosno težinu operacije (Ljungqvist O., 2010). 
Insulinsku rezistenciju je moguće proceniti sa tri glavne grupe testova: dinamički 
testovi; jednostavni indeksi i biohemijski markeri. U dinamičke testove spadaju 
hiperinsulinemijski euglikemijski klamp (HEC) i intravenski test tolerancije glukoze sa 
čestim uzorkovanjem (FSIVGTT). Ovi testovi se smatraju referentnim tehnikama, pri 
čemu se hiperinsulinemijski euglikemijski klamp smatra zlatnim standardom za 
određivanje celokupne telesne insulinske senzitivnosti (De Fronzo R.A. i sar., 1979). 
Pri određivanju insulinske senzitivnosti neophodno je precizno određivanje insulina i 
glikemije. Mi smo u našem isptivanju koristili elektrohemiluminscentni imuno-esej za 
određivanje insulina na automatizovanom analizatoru Roche-Cobas i komercijalnu 
metodu za glukozu na automatizovanom analizatoru Roche-Cobas. Alternativne 
metode hiperinsulinemijskom euglikemijskom klampu su metode koje uključuju stanje 
ravnoteže i dinamičke metode. Jedan od najjednostavnijih testova za procenu 
delovanja insulina je test torancije insulina- insulin tolerans test (ITT). U ovom testu 
se procenjuje direktno sniženje glikemije u odgovoru na egzogeni bolus insulina. 
Intravenski test tolerancije glukoze sa čestim uzorkovanjem se koristi za procenu prve 
faze sekrecije insulina i insulinske senzitivnosti. Tokom oralnog testa tolerancije 
glikoze (OGTT) moguće je izračunati više različitih indeksa koji se koriste za procenu 
insulinske senzitivnosti (Belfiore, Matsuda, Stumvoll, Gutt, Insulin Sensitivity Index 
(ISI) (Brown R. i sar., 2014). Testovi koji se izvode našte su zasnovani na stanju 
ravnoteže i bazirani su tako da u stanju euglikemije sekrecija insulina kompenzuje 
insulinsku rezistenciju, što praktično znači da viši insulin našte ukazuje na insulinsku 
rezistenciju dok niži insulin našte ukazuje na insulinsku senzitivnost (Brown R. i sar., 
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2014). Na taj način moguće je tumačiti da surogatni indeksi našte reflektuju hepatičku 
senzitivnost, dok bi hiperinsulinemijski euglikemijski klamp primarno merio mišićnu 
insulinsku senzitivnost (Wallace T.M. i sar., 2004). U okviru surogatnih indeksa našte 
za merenje insulinske senzitivnosti predložene su relativno jednostavne, neinvazivne 
alternative za klamp tehniku, kao što je HOMA-IR. HOMA-IR model je zasnovan na 
fiziološkom konceptu da postoji povratna sprega između stvaranja glukoze u jetri i 
stvaranja insulina u beta ćelijama kojom se postiže održavanje euglikemije i sam 
indeks zavisi od vrednosti glikemije našte i insulina našte. Mi smo u našem 
istraživanju koristili i izračunavali HOMA-IR kao indeks insulinske rezistencije, gde je 
viša vrednost HOMA-IR odgovarala većem stepenu insulinske rezistencije (Bonora E. 
i sar., 2000; Baban B. i sar., 2015). Postoje mišljenja da statički testovi potcenjuju 
stepen insulinske rezistencije koja se javlja kao odgovor na hirurgiju (Ljunggren S. i 
sar., 2014). Pored toga, primećeno je da merenje pojedinačnih biohemijskih 
proteinskih markera, kao što je insulinu sličan vezujući protein-1 (Insulin like growth 
factor binding protein- IGFBP-1) može pružiti korisne informacije o statusu insulinske 
rezistencije. Pokazano je da je HEC najtačnija dostupna tehnika, koja je ujedno i 
metoda prvog izbora, ali jednostavniji i jeftiniji postupci mogu biti odgovarajući pod 
uslovom da smo svesni njihovih ograničenja (Borai A. i sar., 2011). Postoje i drugi 
jednostavni indeksi insulinske rezistencije, kao što je QUICKI, za koji se pokazalo da 
je u korelaciji sa HEC i da može biti koristan u kliničkim istraživanjima (Katz A. i sar., 
2000; Chen H. i sar., 2003; Rao RS. i sar., 2012). S obzirom na relativnu kompleksnost 
merenja HEC-a, mnogi autori koriste HOMA-IR indeks za procenu insulinske 
rezistencije u kliničkim istraživanjima. Ranije je predloženo da se indeks HOMA-IR 
koristi za procenu efekata lečenja, pri čemu treba voditi računa da procene insulinske 
rezistencije uz korišćenje indeksa HOMA-IR nemaju normalnu distribuciju (Wallace 
T.M. i sar., 2004). U literaturi su podaci direktnog poređenja između određivanja 
insulinske rezistencije primenom euglikemijskog hiperinsulinemijskog klampa ili 
HOMA-IR relativno ograničeni. U studiji Baban-a i saradnika koja je upoređivala ove 
dve metode određivanja insulinske rezistencije pokazano je pri grubim poređenjima 
relativne promene senzitivnosti insulina da su ove metode pođednako senzitivne 
(Baban B. i sar., 2015). Na osnovu raspoloživih podataka iz literature, u našoj studiji je 
za procenu insulinske rezistencije korišćen metod HOMA IR.  
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Predispozicija za insulinsku rezistenciju je multifaktorijalna, sa jakim genetskim 
uticajem i uticajem okoline. Postoperativna insulinska rezistencija se uglavnom razvija 
iz dva razloga – perioperativnog gladovanja i oslobađanja stresnih hormona, upalnih 
citokina i proteina akutne faze. Oštećenje metabolizma, kao što je insulinska 
rezistencija, razvija se nakon elektivnih hirurških procedura i traje približno 5 dana 
nakon operacije (Thorell A. i sar., 1994). 
U studiji Jakeways-a i saradnika (Jakeways M.S. i sar., 1994) koja je pratila 
metabolički i inflamatorni odgovor nakon otvorene i laparoskopske holecistektomije, 
koncentracija glukoze je porasla na kraju operacije u obe ispitivane grupe, ali 
statistički značajnije u otvorenoj grupi u narednih 12 sati od operacije, slični rezultati 
su dobijeni u više studija (Hawthorne G.C. i sar., 1994; Ortega A.E. i sar., 1996; 
Karayiannakis A.J. i sar., 1997; de Andrade Gagheggi Ravanini G. i sar., 2015). U 
našoj studiju u kojoj smo ispitivali metabolički i inflamatorni odgovor nakon 
laparoskopske i otvorene holecistektomije smo pokazali da se vrednosti glukoze 
povećavaju prvi postoperativni dan u obe ispitivane grupe ali statistički značajno 
povećanje je bilo u otvorenoj grupi (Tabela 2; Grafikoni 1-5). U drugoj ispitivanoj 
grupi u kojoj smo poredili metabolički i inflamatorni odgovor nakon otvorene 
holecistektomije i otvorene operacije preponske kile pokazali smo da se vrednosti 
glukoze povećavaju u postoperativnom periodu u obe ispitivane grupe. Statistički 
značajno povećanje je bilo u grupi pacijenata kod kojih je urađena otvorena 
holecistektomija prvi postoperativni dan (Tabela 5). U trećoj ispitivanoj grupi u kojoj 
smo poredili metabolički odgovor nakon laparoskopske holecistektomije i otvorene 
rekonstrukcije kila pokazali smo takođe porast vrednosti glukoze u obe ispitivane 
grupe prvog postoperativnog dana ali bez statistički značajne razlike među grupama 
(Tabela 21; Grafikoni 21-25).  
Pokazano je da kod elektivnih hirurških pacijenata u savremenoj hirurškoj praksi 
insulinska rezistencija može biti štetna jer produžava postoperativni oporavak i dovodi 
do postoperativnih komplikacija (Ljungqvist O. i sar., 2010; Sato H. i sar., 2010). Naši 
nalazi su potvrdili ovu tvrdnju i pokazali da je HOMA-IR, kao marker insulinske 
rezistencije, značajno povećan u grupi sa otvorenom holecistektomijom. Nije bilo 
značajnih razlika kod HOMA-IR između 0. i 7. dana (p>0.05) (Tabela 2; Grafikon 10). 
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U grupi sa laparoskopskom holecistektomijom insulin je značajno smanjen treći dan 
posle operacije, dok u grupi sa otvorenom holecistektomijom to smanjenje uočava se 
7. dana (Tabela 2; Grafikoni 5-10). U studiji Luo-a i saradnika, koja se bavila stresnim 
odgovorom nakon otvorene i laparoskopske holecistektomije, trećeg postoperativnog 
dana su pokazali značajno smanjenje nivoa insulina u odnosu na početne vrednosti u 
grupi pacijenata kod kojih je rađena otvorena holecistektomija, dok razlika između 
grupa nije bila značajna 1. i 3. postoperativnog dana (Luo K. i sar., 2003).  
U ranoj postoperativnoj fazi, preuzimanje glukoze u perifernom tkivu dramatično 
opada. Rezistencija na insulin je pretpostavljena kao nezavisan faktor za rezultate 
operacije i dužinu boravka u bolnici (Ljungqvist O. i sar., 2009). Insulinska 
rezistencija tokom hirurškog stresa javlja se zbog povišenih koncentracija masnih 
kiselina, povećane proizvodnje glukoze u jetri i smanjenog unosa glukoze u mišiće 
(Ljungqvist O. i sar., 2005). U našoj studiji, povećanje insulina je primećeno prvog i 
trećeg postoperativnog dana i u grupi sa otvorenom rekonstrukcijom kile i u grupi sa 
laparoskopskom holecistektomijom. Međutim, povećanje insulina bilo je veće u grupi 
sa otvorenom rekonstrukcijom kila u odnosu na grupu laparoskopske holecistektomije 
(Tabela 21; Grafikoni 26-30). Takođe, u obe grupe ustanovili smo oštećenje 
osetljivosti na insulin u ranom postoperativnom periodu. Povećanje HOMA-IR bilo je 
značajno veće u grupi sa otvorenom rekonstrukcijom kile nego u grupi sa 
laparoskopskom holecistektomijom. HOMA-IR je normalizovan sedam dana nakon 
operacije u obe grupe (Tabela 21; Grafikoni 31-35), što je u skladu sa prethodnim 
istraživanjima koja su takođe potvrdila da je veća traumatizacija tkiva kod otvorene 
metode, jači podsticaj za metabolički i inflamatorni odgovor. Hirurška trauma izaziva 
upalne, metaboličke i neurohumoralne reakcije. Prethodna istraživanja su pokazala da 
je laparoskopska operacije superiornija od otvorene operacije imajući u vidu 
metaboličke promene (Kristiansson M. i sar., 1999).  
U prethodnim istraživanjima je nađeno da umereni hirurški stres smanjuje osetljivost 
na insulin za period duži od nedelju dana (Ljungqvist O. i sar., 2010). U studiji s 
hiperinsulinemijskim euglikemičnim klampom pad insulinske osetljivosti je bio manji 
kod pacijenata nakon laparoskopske holecistektomije (22±2%) u poređenju sa 
pacijentima nakon otvorene holecistektomije (49±5%) (Essen P. i sar., 1995). Raniji 
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nalazi pokazuju da primena suplemenata sa ugljenim hidratima pre holecistektomije 
rezultuje nižim vrednostima postoperativnog HOMA-IR (Vigano J. i sar., 2012). 
Klinička iskustva nekih istraživača pokazaju da se uklanjanje glukoze i njena 
oksidacija normalizuju jedino primenom dovoljne količine glukoze. Pored toga, kod 
kritično bolesnih pacijenata se za proizvodnju energije vrši oksidacija lipida, a 
oksidacija ugljenih hidrata može biti normalna. U studiji Brandija i saradnika su 
pokazali da čak i nekomplikovane operacije uzrokuju ozbiljnu rezistenciju na insulin, 
ali moguće je da se efikasno zaštite telesni proteini i energetske zalihe snabdevanjem 
energijom malo preko telesnih potreba i dodavanjem insulina (Brandi L.S. i sar., 
1990).  
C-reaktivni protein je ključni marker akutne faze proteina koji ima konzistentan 
odgovor i predstavlja pouzdan skrinig test u celini za reakcije akutne faze. Nekoliko 
istraživača ispitivalo je kako laparoskopska hirurgija utiče na reakciju akutne faze 
merenjem CRP-a. Utvrđeno je u više studija da je CRP smanjen u odnosu na 
tradicionalnu laparotomiju. Povećanje nivoa CRP-a je 20 puta veće nakon otvorene 
holecistektomije dok je posle laparoskopske operacije samo 5 puta veće. Ukratko, 
reakcija akutne faze merena C-reaktivnim proteinom značajno je manja kada se 
operacija izvodi laparoskopski (Vittimberga F.J. i sar., 1998). 
CRP se rutinski određuje u većini kliničkih laboratorija i koristi u kliničkoj praksi, 
zbog toga on može biti koristan u praćenju sistemskog inflamatornog odgovora nakon 
elektivnih hirurških procedura. Upotrebom CRP-a na ovaj način, iz sadašnjeg pregleda 
literature, utvrđeno je da je laparoskopska hirurgija povezana sa smanjenjem 
sistemskog inflamatornog odgovora (Watt D.G. i sar., 2015).  
Objavljeni su različiti rezultati u vezi sa postoperativnim nivoima CRP-a, od 
nepostojanja značajne razlike u nivou CRP-a između otvorene i laparoskopske 
holecistektomije (Brewster N. i sar., 1994) do znatno većeg povećanja serumskih nivoa 
CRP-a kod pacijenata nakon otvorene holecistektomije u poređenju sa laparoskopksom 
holecistektomijom (Halevy A. i sar., 1995; Janicki K. i sar., 2001; Kohli R. i sar., 
2014). U našoj studiji se nivo CRP-a značajno povećao tokom ranog postoperativnog 
perioda u obe grupe u odnosu na dan 0 ali je znatno veće povećanje CRP utvrđeno 1. 
postoperativnog dana u grupi sa otvorenom holecistektomijom u poređenju sa grupom 
95 
sa laparoskopskom holecistektomijom (Tabela 2; Grafikoni 16-20). Ovaj rezultat je u 
skladu sa nalazima drugih istraživača i potvrđenom pretpostavkom da minimalno 
invazivne hirurške procedure kao što je laparoskopska holecistektomija manje menjaju 
inflamatorni odgovor (Akhtar K. i sar., 1998; Chaudhary D. i sar., 1999; Grande M. i 
sar., 2002). U delu naše studije u kojoj su praćene otvorena holecistektomija i otvorena 
operacija preponske kile vrednosti CRP su preoperativno i tokom svih dana praćenja 
bile statistički značajno veće u grupi pacijenata sa otvorenom holecistektomijom 
(Tabele 16-19). U studiji Kohli-a i saradnika koja se bavila analizom pacijenata nakon 
otvorene i laparoskopske holecistektomije osnovni nivoi CRP-a u obe grupe su bili 
slični i menjali su se nakon operacije. Veličina odgovora akutne faze u ovoj studiji 
prvog postoperativnog dana u laparoskopskoj grupi pacijenata bila je manje izražena u 
poređenju sa otvorenom grupom i to može biti jedan od pokazatelja smanjene traume 
tkiva u laparoskopskoj holecistektomiji. Ova studija pokazuje uticaj hirurškog stresa 
na postoperativne vrednosti markera stresa, iz čega su zaključili da manja trauma tkiva 
doprinosi favorizovanju laparoskopske holecistektomije kao zlatnog standarda za 
holelitijazu (Kohli R. i sar., 2014). CRP je serumski biomarker akutne faze i njegovo 
povećanje je udruženo sa bakterijskom infekcijom, inflamacijom i traumom. Iako je 
CRP nespecifični sistemski marker inflamacije, povišene vrednosti CRP-a u serumu su 
nezavisni prediktor visokog mortaliteta i loše kliničke prognoze u starijih pacijenata sa 
vaskularnim oboljenjima, uključujući koronarnu bolest, moždani udar, subarahnoidno 
krvarenje i aterosklerozu. Međutim, nejasno je da li preoperativni nivo CRP-a može 
igrati ulogu prediktora postoperativnog mortaliteta kod starijih pacijenata koji se 
pripremaju za operaciju (Byung-Gun K. i sar., 2016).  
CRP počinje da se povećava 4-6 sati nakon traume tkiva sa maksimumom od 48 sati i 
postepeno pada 72 sata nakon nekomplikovane hirurške procedure. Koncentracija IL-
6, drugog važnog markera zapaljenja i CRP-a u serumu zavise od težine hirurške 
intervencije i njene invazivnosti (Watt D.G. i sar., 2015; Sweed Y. i sar., 1992; Di Vita 
G. i sar., 2005). Zakasneli porast CRP-a u odnosu na povećanje IL-6 sugeriše da je 
CRP manje snažan prediktivni marker za hirurške komplikacije (Baigrie R.J. i sar., 
1992). S druge strane, neuspeh u smanjenju nivoa CRP-a u roku od 48 sati nakon 
operacije prati veći porast IL-6 i ukazuje na veći rizik za postoperativne komplikacije 
(Pinato D.J. i sar., 2013). Kraće vreme preoperativnog gladovanja povezano je sa 
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manjim povećanjem CRP-a, smanjenom senzitivnošću na insulin i smanjenjem 
odgovora na stres (Xu D. i sar., 2017). U delu naše studije u kojoj su praćene 
laparoskopske holecistektomije i otvorene rekonstrukcije ingvinalnih kila CRP je 
povećan prvi i treći dan nakon operacije i smanjen je skoro na preoperativne vrednosti 
sedam dana nakon operacije (Tabela 21; Grafikon 36-40). Pinato i saradnici (Pinato 
D.J. i sar., 2013) su opisali kašnjenje u porastu CRP-a usled smanjenog porasta IL-6 
kod starijih pacijenata. Postoje studije u kojima nije nađena značajna razlika u 
postoperativnim vrednostima CRP-a između laparoskopskih i otvorenih 
holecistektomija (Redmond H.P. i sar., 1994; McMahon A.J. i sar., 1993). U studiji 
McMahon-a i saradnika nije nađena razlika u odgovorima proteina akutne faze između 
minimalne otvorene holecistektomije i laparoskopske holecistektomije (McMahon A.J. 
i sar., 1993). Ovi rezultati ne koreliraju sa drugim studijama koje su se bavile 
otvorenom holecistektomijom (Vittimberga F.J. i sar., 1998). 
Najveće saopštene vrednosti CRP-a nakon operacija variraju od 52 mg/L posle 
holecistektomije do 163 mg/L posle rekonstrukcije rupture aneurizme aorte. Takahara i 
saradnici su prijavili veće vrednosti CRP-a nakon laparoskopske nego otvorene metode 
rekonstrukcije kila (Takahara T. i sar., 1995). Neki drugi autori su pokazali da su nivoi 
CRP jednaki u oba hirurška pristupa (Sweed Y. i sar., 1992; Vats M. i sar., 2017).  
Cole i saradnici ne preporučuju rutinsko određivanje CRP-a preoperativno i prvih 2-3 
dana postoperativno kod elektivnih hirurških pacijenata, jer hirurška trauma menja 
rezultate i otežava tumačenje. Oni savetuju da ako se CRP koristi za skrining infekcija 
kod pacijenata visokog rizika i da se nivoi ovog parametra proveravaju trećeg i petog 
postoperativnog dana (Cole D. i sar., 2008). Santonocito i saradnici su pokazali da 
perzistiranje povišenih vrednosti CRP četvrtog postoperativnog dana preko 100mg/L, 
ukazuje na prisustvo postoperativne infekcije (Santonocito C. i sar., 2014). 
U studiji Hill-a i saradnika (Hill A.D.K. i sar., 1995), ispitivanje vrednosti CRP-a u 
laparoskopskoj u odnosu na otvorenu metodu rekonstruckije ingvinalnog kanala nije 
pokazalo značajne razlike. Kriterijumi za izbor pacijenata za ovu studiju bili su da se 
pacijentima operiše samo jednostrana kila, što danas nije prihvaćena indikacija za 
laparoskopsku operaciju ingvinalne kile. Bolufer i saradnici su pokazali da ingvinalna 
hernioplastika ima najmanji uticaj na oslobađanje C-reaktivnog proteina od svih 
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ispitivanih laparoskopskih operacija (Bolufer J.M. i sar., 1995; Vittimberga F.J. i sar., 
1998).  
Citokini IL-1, TNF-α i IL-6 su poznati kao glavni posrednici odgovora akutne faze. IL-
6 prvenstveno reguliše hepatičnu komponentu odgovora koja rezultira proizvodnjom 
proteina akutne faze. (Vittimberga F.J. i sar., 1998). Reakcija proteina akutne faze 
nakon laparoskopskih operacija proučavana je u više kliničkih studija u kojima je 
meren nivo IL-6. Zapaženo je da su nivoi IL-6 smanjeni kod pacijenata koji se operišu 
laparoskopskom metodom u poređenju sa tradicionalnom, otvorenom laparotomijom 
(Schietroma M. i sar., 2001). Primećena je linearna korelacija između najviših 
vrednosti IL-6 i CRP. Smanjene nivoa IL-6 nije primećeno u grupi laparoskopski 
operisanih pacijenata koji su išli na ERCP (Endoskopska retrogradna 
holangiopankreatografija) pre operacije žučne kese. Ovo ukazuje na to da ERCP pre 
holecistektomije može dovesti do takvog povećanja IL-6 da korist od laparoskopske 
procedure može biti poništena (Vittimberga F.J. i sar., 1998). Iako postoji dosta studija 
koje su ispitivale vrednosti IL-6 u laparoskopskoj hirurgiji, nije postignut nikakav 
konsenzus u vezi sa njegovom metaboličkom ili imunološkom ulogom. Odgovor IL-6 
može ali ne mora tačno da odražava odgovor na akutnu fazu kao što to čini CRP 
(Vittimberga F.J. i sar., 1998). 
Ranija istraživanja su pokazala da se nivo IL-6, kao proinflamatornog citokina, 
povećava već posle 60 minuta nakon hirurške traume sa maksimumom u roku od 12-
24 sata i smanjuje se 48-72 sata posle operacije bez komplikacija. Ovaj citokin 
započinje kaskadu aktivacije citokina (Sweed Y. i sar., 1992). Naši rezultati su 
kompatibilni sa prethodnim istraživanjima; IL-6 je postigao maksimalnu vrednost 
prvog postoperativnog dana i smanjio se tokom narednih nekoliko dana kod 
rekonstrukcije kila i laparoskopske holecistektomije. Takođe, nivo IL-6 je bio veći kod 
pacijenata koji su bili podvrgnuti otvorenoj operaciji (Tabela 21; Grafikon 41-45). 
Neki autori su prijavili nedostatak bilo kakvih razlika u koncentracijama IL-6 između 
laparoskopske i otvorene operacije (Schrenk P. i sar., 1996; Schwab R. i sar., 2004), 
iako su neki drugi istraživači pokazali da je nivo IL-6 bio manji u laparoskopskim u 
odnosu na otvorene operacije i to je pokazano u različitim operacijama kao što su 
histerektomija, rekonstrukcija kila, holecistektomija i vaskularne operacije (Joris J. i 
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sar., 1992; Kristiansson M. i sar., 1999; Vander Velpen G. i sar., 1994; Baigrie R.J. i 
sar., 1992; Bellon JMI. i sar., 1997; Bellon J.. i sar., 1998; Jess P. i sar., 2000; Silveira 
F.P. i sar., 2012; Reith H.B. i sar., 1997; Jawa R.S. i sar., 2011). Incizija kože je impuls 
za otpuštanje citokina što je moguće objašnjenje zašto je laparoskopska hirurgija 
praćena manjim inflamatornim odgovorom nego otvoreni pristup. Nivoi IL-6 su u 
korelaciji sa oštećenjima tkiva i trajanjem operacije, što ukazuje na to da ovaj marker 
može biti koristan za odabir najpogodnije hiruške tehnike (Kim T.K. i sar., 2010).  
U meta-analizi Watt-a i saradnika koja je obuhvatila 103 studije (4192 pacijenta) o 
odgovoru IL-6 na različite operativne procedure pokazano je da je vreme najvišeg 
odgovora IL-6 između 12 i 24 sata posle operacije i da je odgovor primećen i nakon 
malih kao i nakon velikih hirurških intervencija. Takođe su pokazali da je 
koncentracija IL-6 nakon elektivne hirurške intervencije bila povezana sa veličinom 
operativne povrede i sa invazivnošću operativnog postupka. U njihovoj studiji je 
pokazana analiza razlike vrednosti IL-6 nakon elektivnih operacija koje su vršene 
minimalno invazivno –laparoskopskom procedurom ili otvorenom hirurškom 
procedurom. U slučaju žučnih kesa razlika između ove dve procedure je bila 62 vs. 95 
pg/ml (Watt D.G. i sar., 2015). 
Prethodne studije su pokazale da je kinetika IL-1, TNF-α i IL-6 prilično slična, a svi su 
postigli najviše vrednosti 24 sata nakon operacije i normalizovani 7 dana nakon 
operacije, kao što je pokazano i u našoj studiji (Tabela 21; Grafikoni 41-50). Nivoi 
citokina su veći nakon otvorene nego nakon laparoskopske hirurgije (Bellon J. i sar., 
1997). Različite vrednosti IL-6 su pronađene nakon velikih abdominalnih operacija, 
kao što je elektivna operacija aorte u poređenju sa rekonstrukcijom ingvinalne kile 
(Baigrie R.J. i sar., 1992). U nekim slučajevima, pretežno kod pacijenata sa 
preoperativnim visokim nivoom IL-6, ovaj citokin je ostao povišen najmanje 14 dana 
nakon operacije. Kod ovih pacijenata uporna elevacija IL-6 može biti povezana sa 
psihološkim stresom i preoperativnom anksioznošću u operacionoj sali (Bulbuller N. i 
sar., 2015). Predloženo je da perioperativno merenje IL-6 može biti korisno za 
identifikaciju pacijenata sa većim rizikom od komplikacija (Baigrie R.J. i sar., 1992). 
TNF-α indukuje lipolizu, mišićni katabolizam, stimuliše koagulaciju i oslobađanje 
adhezionih molekula (Borges M.C. i sar., 2015). U našoj studiji nivo TNF-α je 
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dostigao maksimalnu vrednost prvog postoperativnog dana i kontinuirano se 
smanjivao do sedmog dana kada se vratio na preoperativne vrednosti. Nije bilo 
značajne razlike u nivou TNF-α između grupa laparoskopske holecistektomije i 
otvorene rekonstrukcije kile (Tabela 21; Grafikoni 46-50). Slične rezultate objavili su i 
drugi autori koji su pokazali da nema razlike u vrednostima TNF-α nakon 
laparoskopske i otvorene kile (Kim J. i sar., 2009; Hagman D.K. i sar., 2017), kao i 
posle laparoskopske i otvorene holecistektomije (Reith H.B. i sar., 1997; Abu-Eshy 
S.A.L. i sar., 2002). Lahat i saradnici (Lahat N. i sar., 1992) su pokazali slično 
povećanje TNF-α posle otvorene holecistektomije ili nakon bypass grafta koronarne 
arterije (CABG), ali nivo TNF-α bio je veći u grupi sa CABG, verovatno zbog većeg 
oštećenja tkiva. Neki autori su pokazali značajno smanjenje TNF-α, IFN-g i IL-2 
nakon otvorenih procedura u poređenju sa laparoskopskom holecistektomijom (Brune 
IB. i sar., 1999; Boo YJ. i sar., 2007), dok su drugi opisali veće povećanje IL-6 i TNF-
α posle otvorene holecistektomije u poređenju sa laparoskopskom holecistektomijom 
(Haq Z. i sar., 2004). Naqvi i saradnici su takođe pokazali da je nivo TNF-α kod 
pacijenata sa akutnim holecistitisom koji su operisani otvorenom metodom bio znatno 
niži nego u laparoskopskoj grupi (Naqvi S.H.E. i sar., 2017). 
U studiji koja se bavila sistemskim stresnim odgovorom nakon laparoskopske i 
otvorene holecistektomije su pokazali promene plazma vrednosti IL-6 i sličnu kinetiku 
u obe grupe, ali su nivoi IL-6 bili znatno viši nakon otvorene procedure i povezani sa 
višim vrednostima CRP-a. Viši nivoi IL-6 i CRP-a posle otvorene holecistektomije su 
pokazani ne samo u neposrednom postoperativnom periodu, već do drugog 
postoperativnog dana. Ovi rezultati su ukazali na to da je laparoskopska 
holecistektomija povezana sa minimalnom povredom tkiva i shodno tome manjim i 
kraćim odgovorom akutne faze i zaključili su da sistemski stresni odgovor, meren 
neuroendokrinim odgovorom, kao i odgovorima IL-6 i CRP-a, značajno smanjen 
nakon laparoskopske holecistektomije u poređenju sa otvorenom holecistektomijom 
(Karayiannakis A.J. i sar., 1997).  
Akhtar i saradnici (Akhtar K. i sar., 1998) su upoređivali laparoskopsku tehniku i 
otvorenu tehniku za rekonstrukciju kile i nisu pokazali promene u IL-6, ali su našli viši 
CRP nakon otvorene procedure. Takahara i saradnici su pronašli značajno odstupanje u 
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nivou CRP u postoperativnom periodu i malu razliku u vrednostima IL-6, koja nije bila 
statistički značajna (Takahara T. i sar., 1995). Hill i saradnici (Hill A.D.K. i sar., 1995) 
nisu pokazali razlike u postoperativnim vrednostima IL-6 i CRP nakon tri različite 
tehnike zbrinjavanja kila, laparoskopski, klasično sa i bez mrežice i zaključili su da 
stepen povreda tkiva nakon operacije kila nije značajan za odgovor citokina i proteina 
akutne faze. Cruickshank i saradnici (Cruickshank A.M. i sar., 1990) su pokazali da je 
koncentracija IL-6 bolji pokazatelj ozbiljnosti hirurške procedure i da je blisko 
povezana sa trajanjem operacije, i da koncetracija CRP- a u serumu slabo odgovara 
stepenu oštećenja tkiva. Oni su zaključili da je koncentracija IL-6 u serum osetljiva, 
rani pokazatelj oštećenja tkiva i da je srazmerna veličini hirurške trauma. Jess i 
saradnici (Jess P. i sar., 2000) su pokazali znatno manje povećanje koncentracije IL-6 
u laparoskopskoj grupi, uprkos dužem vremenu trajanja operacije i većem broju 
rekurentnih kila. 
Za razliku od prethodnih, Retting i saradnici su zaključili da visoki nivoi IL-6 prvog 
postoperativnog dana nakon velikih abdominalnih operacija su nezavisno povezani sa 
pojavom postoperativnih komplikacija. Dijagnostička tačnost IL-6 prvog 
postoperativnog dana za predviđanje postoperativnih komplikacija slična je tačnosti 
CRP-a trećeg postoperativnog dana. Nivoi IL-6 mogu imati dodatnu vrednost u ranom 
kliničkom odlučivanju (Retting T. i sar., 2016). 
U studiji koja je sprovedena na pacijenatima koji su bili podvrgnuti otvorenoj 
holecistektomiji i otvorenoj operaciji kile, pokazano je da mogu biti u vezi dinamičke 
promene IL-6 i pokazatelja insulinske rezistencije u postoperativnom periodu (Thorell 
A. i sar., 1996). U našem istraživanju u kome smo poredili pacijente nakon 
laparoskopske holecistektomije i otvorene rekonstrukcije ingvinalnih kila postojala je 
korelacija između CRP-a i HOMA-IR i između IL-6 i HOMA-IR u grupi sa otvorenom 
rekonstrukcijom kila prvog postoperativnog dana (Grafikoni 51 i 52). Slične rezultate 
su dobili Floros i saradnici (Floros T. i sar., 2016) koji su pokazali postepeno 
povećanje vrednosti IL-6 i CRP u cirkulaciji u postoperativnim danima 1 i 2, što je 
postalo značajno 48 sati nakon uklanjanja žučne kese i takođe su primećene visoko 
pozitivne korelacije između postoperativnih vrednosti ovih faktora akutne faze.  
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Roumen i saradnici (Roumen R.M.H. i sar., 1992) su pokazali da su povećani nivoi IL-
6 nakon laparotomija, otkriveni samo kod pacijenata starosti preko 60 godina, a nisu 
našli relativnu korelaciju između koncentracija IL-6 i CRP-a u plazmi. McMahon i 
saradnici pokazali su slične vrednosti IL-6 kod laparoskopskih i mini-laparotomijskih 
holecistektomija (McMahon A.J. i sar., 1993). U njihovoj studiji su nivoi IL-6 i CRP 
bili u korelaciji i smatrali da održavaju reakciju akutne faze.  
U više studija je pokazano da laparoskopska holecistektomija doprinosi manjoj 
promeni IL-6 i CRP-a u postoperativnom periodu i povezana je sa nižim stepenom 
postoperativnog bola i zamora, kraćem boravku u bolnici, kao i kraćem vremenu do 
povratka na posao (Kloosterman T., i sar., 1994; Kristiansson M. i sar., 1999; Di Vita 
G. i sar., 2001; Aspinen S. i sar., 2016).  
Postoperativno povećanje citokina može biti povezano sa nađenim oštećenjem 
osetljivosti na insulin, što je pokazano kroz porast HOMA-IR. Poređenje između 
otvorene i laparoskopske holecistektomije pokazalo je manje postoperativno smanjenje 
osetljivosti insulina kao povoljnog faktora za brži oporavak nakon laparoskopske 
procedure (Thorell A. i sar., 1996). U ranijim istraživanjima insulinska rezistencija je 
prikazana kao posledica velikih abdominalnih operacija bez obzira na hiruršku tehniku 
(Hawthorne i sar., 1994). U studiji koja je poredila sistemski stresni odgovor nakon 
laparoskopske i otvorene tehnike rekonstrukcije ingvinalnog kanala, pokazano je da su 
vrednosti CRP-a bile povećane nakon 2 i 24 sata postoperativno i da su bile veće 
nakon laparoskopske nego nakon otvorene operacije. Moguće objašnjenje pojave da su 
aktivnosti reaktanata akutne faze bile veće nakon laparoskopskih operacija je da je 
muskularna trauma bila manja nakon otvorene hirurške metode (Uzunkoy A. i sar., 
2000). U studiji Watt-a i saradnika takođe je analiziran odgovor CRP-a nakon različitih 
elektivnih hirurških procedura (ukupno 108 studija i 6531 ispitanik). Vremenski period 
najvišeg odgovora je kasniji u odnosu na IL-6, između 24 i 72 sata postoperativno i 
javlja se i nakon manjih i nakon većih hirurških procedura. U grupi manjih hirurških 
povreda, nađena je najviša vrednost CRP-a za ingvinalne kile 40mg/L i za operaciju 
žučne kese 52mg/L. Koncentracija CRP-a nakon elektivnih operacija je povezana s 
veličinom operativne povrede i s invazivnošću operativnog postupka (Watt D.G. i sar., 
2015). 
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U prikazu Buunena i saradnika pokazano je da i otvorena i laparoskopska hirurgija 
utiču na imunski odgovor pacijenta. Trauma izazvana otvorenom hirurškom 
procedurom je znatno veća od one izazvane laparoskopskom metodom. Sistemski 
stresni odgovor je manje promenjen nakon laparoskopske metode nego otvorene 
metode, što ukazuje na imunsku prednost laparoskopske procedure. U mnogim 
radovima je pokazano da su međusobno povezani operativna tehnika i klinički ishod 
lečenja. Izgleda da je veličina hirurška incizije u korelaciji sa suprimovanjem 
imunološke reakcije, odnosno, trajanje supresije imunološke reakcije određeno je 
veličinom inicijalne hirurške povrede (Buunen M. i sar., 2004). 
Sista i saradnici su pokazali da je povećanje IL-6 i CRP-a kod laparoskopske 
holecistektomije manje u odnosu na otvorenu proceduru i da laparoskopska 
holecistektomija koja je povezana sa manjim hirurškim stresom, manjom incizijom 
kože i obezbeđuje povoljnije postoperativne uslove za pacijenta (Sista F. i sar., 2013). 
U studiji istih istraživača, u kojoj je ispitivan imunološki odgovor nakon perforacije 
žučne kese praćene bilijarnim peritonitisom poredeći dve različite hirurške tehnike, 
otvorenu i laparoskopsku metodu pokazali su da su koncentracije IL-1, IL-6 i CRP-a 
bilo veće 1 sat nakon intervencije u grupi pacijenta koja je operisana otvorenom 
hirurškom tehnikom i ovde je pokazano je da hirurški rez izaziva veću traumu tkiva, 
što dovodi do povećanja inflamatornih citokina i veće postoperativne upale kod tih 
pacijenata (Schietroma M. i sar., 2004; Li J. i sar., 2012, Sista F. i sar., 2013-2). 
Laparoskopske operacije se sve više primenjuju pod pretpostavkom manje hirurške 
traume i minimalnih fizioloških promena. Preporučeno je da se najniži mogući 
intraabdominalni pritisak koristi za kreiranje pneumoperitoneuma za laparoskopske 
holecistektomije da bi se obezbedila adekvatna izloženost operativnom polju (Shoar S. 
i sar., 2016).   
U Tokijskim vodičima iz 2007. i ažurirana verzija iz 2013. daju se preporuke za 
dijagnozu i procenu ozbiljnosti akutnog holangitisa i holecistitisa (Kimura Y. i sar., 
2007; Yokoe M. i sar., 2013; Yamashita Y. i sar., 2013). Tokijski vodič iz 2013. koristi 
kliničke podatke, biohemijske nalaze i ultrazvučni nalaz za klasifikaciju akutnog 
holecistitisa u tri kategorije težine. Ovi vodiči predlažu laparoskopsku holecistektomiju 
kao standardno rešenje za pacijente sa blagim holecistitisom, dok se u većini slučajeva 
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sa teškim holecistitisom savetuje perkutana drenaža žučne kese. U ovim vodičima nisu 
razmatrani komorbiditeti pacijenata, BMI i pol. Ovi faktori direktno doprinose 
visokom stepenu odstupanja u kliničkoj prezentaciji pacijenata sa akutnim 
holecistitisom i to treba uzeti u obzir pri preoperativnom stepenovanju težine upale 
žučne kese. Prema iskustvima Ambe-a i saradnika kod pacijenata koji pate od akutnog 
holecistitisa kliničku odluku treba individualizovati. Takođe, preporučuje se da se 
preoperativni sistem kliničke težine akutnog holecistitisa dizajnira tako da uključuje i 
kliničke parametre zavisne od pacijenta (Ambe P.C. i sar., 2016).  
Prema TG13 (Kimura Y. i sar., 2007; Yokoe M. i sar., 2013; Yamashita Y. i sar., 
2013) dijagnostički kriterijumi za akutni holecistitis obuhvataju nalaz fizičkog 
pregleda, laboratorijske rezultate kao što su CRP i nivoi belih krvnih zrnaca, kao i 
radiološka evaluacija. Prema Tokijskim vodičima, CRP, reaktant akutne faze koji brzo 
raste u zapaljenskim procesima, uključen je u laboratorijske nalaze za dijagnozu 
akutnog holecistitisa. U različitim studijama, pokazano je da je CRP jak prediktivni 
faktor u određivanju jačine zapaljenja žučne kese (Mok K.W. i sar., 2014; Gurbulak 
E.K. i sar., 2015; Albrecht R. i sar., 2016). Kod pacijenata sa akutnim holecistitisom sa 
visokim nivoima CRP-a, pokazano je da je potreba za konverzijom iz laparoskopske u 
otvorenu proceduru veća (Wavers K.P. i sar., 2013). Nivo CRP-a se koristi samo kao 
dijagnostički kriterijum akutnog holecistitisa i nije deo kriterijuma za procenu težine 
upale po ovom vodiču. Korelacija između nivoa CRP-a i težine akutnog holecistitisa je 
dobro poznata činjenica i nekoliko studija je pokazalo da je nivo CRP-a pouzdan 
prediktor težine upale žučne kese. Nivoi CRP-a do 10mg/l smatraju se kliničkim 
beznačajnim za akutne inflamatorne reakcije. Sa druge strane, nivoi CRP-a od preko 
100mg/l su povezani sa lokalnom nekrozom tkiva. Do sada nije predložena granična 
vrednost CRP-a koja ukazuje na nivo bolesti (Gurbulak E.K. i sar., 2015).  
Veoma dobro je poznato da su hematološki i biohemijski prediktori ozbiljnih upala C-
reaktivni protein, broj belih krvnih zrnaca i trombocitno-limfocitni odnos. Broj belih 
krvnih zrnaca je jeftin i dobar pokazatelj upale ali nažalost ne može proceniti kliničku 
težinu bolesti (Ahmed S.E. i sar., 2017). Podtipovi belih krvnih zrnaca prate različite 
inflamatorne reakcije tela. Nedavno su neutrofilija i relativna limfopenija predloženi 
kao prediktori mortaliteta kod pacijenata sa srčanom insuficijencijom, ali takođe mogu 
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biti uspešni pokazatelj u opredeljivanju između jednostavnog i teškog akutnog 
holecistitisa (Beliaev A.M. i sar., 2017; Yokoe M. i sar., 2013; Beliaev A.M. i sar., 
2015). Odnos neutrofila i limfocita (NLR) je kombinacija dva markera u kojima 
neutrofili predstavljaju aktivni ne-inflamatorni medijator koji inicira prvu liniju 
odbrane, dok limfociti predstavljaju regulatornu ali zaštitnu komponentu upale (Bhutta 
H. i sar., 2011; Kang H.S. i sar., 2017). Inflamacija povećava oslobađanje metabolita 
arahidonske kiseline i faktora za aktivaciju trombocita što dovodi do neutrofilije i 
relativne limfopenije zbog stresa izazvanog kortizolom (Karthik Hareen T.V.K. i sar., 
2017). NLR je jednostavan i jeftin marker koji se može izračunati iz rutinskih analiza – 
krvne slike. Određivanje NLR-a je preciznije u predviđanju loših operativnih ishoda od 
merenja svake podgrupe belih krvnih zrnaca pojedinačno (Abdel-Razik A. i sar., 
2016).  
Snaga NLR-a za dijagnostikovanje jednostavnog akutnog holecistitisa je veća od broja 
belih krvnih zrnaca, jednaka je kao CRP, a istovremeno je i moćniji marker od WBC i 
CRP za teške akutne holecistitise (Beliaev A.M. i sar., 2017). U našoj studiji, granična 
vrednost NLR-a u predviđanju teškog akutnog holecistitisa je ≥4.18 sa senzitivnošću 
78.3% i specifičnošću 74.3% (Tabela 6; Grafikon 53). Slične rezultate objavili su 
autori studije čiji je cilj bio definisanje snažnijeg prediktora za teške akutne 
holecistitise. Oni su pokazali da je presek za NLR od 4.17 bio predvidljiv za teške 
akutne holecistitise (Beliaev AM. i sar., 2017). Neki autori su objavili podatke o 
udruživanju NLR-a i bolu u desnoj ilijačnoj jami, u definiciji gangrenoznog 
apendicitisa, kao i kod pacijenata sa povećanim rizikom za sepsu (Liu X. i sar., 2016; 
Vulliamy P.E. i sar., 2016). U našoj grupi sa teškim akutnim holecistitisom, otkrili smo 
veći CRP, WBC i neutrofiliju nego u grupi sa jednostavnim akutnim holecititisom. 
Ovaj nalaz je uporediv sa rezultatima studije koju su izveli Beliaev i saradnici u kojim 
su pacijenti sa akutnim holecistitisom povećali NLR zbog neutrofilije ili neutrofilije 
praćene limfopenijom (Beliaev A.M. i sar., 2017). 
Sato i saradnici su izračunali da je smanjenje insulinske osetljivosti za 1 mg/kg/min 
povećalo stepen incidencije velikih komplikacija (OR 2,23), manjih infekcija (OR 
1,99) i teških infekcija (OR 4,98) (Sato H. i sar., 2010). Tačna molekularna akcija koja 
se odnosi na razvoj insulinske rezistencije još uvek nije sasvim razumljiva, ali postoje 
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studije koje potvrđuju vezu između sistemske upale i insulinske rezistencije. 
Predloženo je da se NLR može koristiti kao jednostavan klinički indikator insulinske 
rezistencije, koji je osetljiviji od broja neutrofilnih granulocita i nivoa CRP-a u proceni 
insulinske rezistencije (Lou M. i sar., 2015). Naši rezultati potvrđuju ovaj predlog, 
pošto smo našli pozitivnu korelaciju između NLR-a i HOMA-IR kod naših pacijenata 
u prvom danu nakon operacije. Sa kliničke tačke gledišta, prethodna istraživanja su 
pokazala da je primena oralne suplementacije bogate ugljenim hidratima pre operacije 
rezultirala smanjenjem postoperativnog HOMA-IR i stoga nižim rizikom za rane 
postoperativne komplikacije (Vigano J. i sar., 2012) 
CRP je bio superiorniji u odnosu na broj belih krvnih zrnaca (WBC) u predviđanju 
akutnog holecistitisa, osim u slučajevima periholecistitičnog apscesa i bilijarnog 
peritonitisa zbog perforacije žučne kese, kada su CRP i WBC jednako pouzdani 
(Beliaev A.M. i sar., 2015). Naši rezultati ukazuju na to da se nivo CRP-a značajno 
povećao prvog postoperativnog dana u obe ispitivane NLR grupe u poređenju sa 
danom operacije, ali je značajno veći porast CRP-a utvrđen u grupi sa teškim akutnim 
holecistitisom (Tabela 6; Grafikoni 58-61). Ovaj rezultat je u skladu sa nalazima 
drugih istraživača i pretpostavkom da minimalno invazivne hirurške procedure, kao što 
je laparoskopska holecistektomija, minimalno pogoršavaju inflamatorni odgovor 
(Akhtar K. i sar., 1998). U našem istraživanju, pozitivna korelacija između CRP i NLR 
prikazana je na grafikonu br. 63. Drugi autori su pokazali veću dijagnostičku vrednost 
NLR-a nego CRP-a, WBC i neutrofila za predviđanje hitne operacije u akutnom 
apendicitisu (Kang H.S. i sar., 2017). 
S obzirom na to da je težak holecistitis povezan sa neželjenim kliničkim 
karakteristikima, rano otkrivanje ozbiljnog holecistitisa i hirurška intervencija pre 
njegovog daljeg napredovanja je od suštinskog značaja za izbegavanje komplikacija. 
Pacijenti sa teškim holecistitisom imaju povećan rizik od oštećenja glavnih žučnih 
vodova, ligiranja aberantnih hepatičkih vodova i povreda desne hepatične arterije 
tokom operacije. Do sada se za otkrivanje teškog holecitistisa oslanjalo na 
dijagnostičko vizuelizacione metode, kao što su ultrazvuk abdomena i 
kompjuterizovana tomografija abdomena koje, međutim, povremeno ne uspevaju da 
otkriju težak holecistitis. U studiji koji su sproveli Lee i saradnici, pokazali su da 
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preoperativni NLR od 3,0 ima potencijal da razlikuje jednostavni od teškog 
holecistitisa. Prema tome, izračunavanje NLR-a može se koristiti za određivanje 
hirurškog prioriteta poboljšanjem dijagnostičke tačnosti kada su nalazi CT-a nejasni i 
predviđanje rizika od napredovanja od jednostavnog ka teškom holecistitisu (Lee S.K. 
i sar., 2014).  
Kod pacijenata sa uznapredovalim inflamatornim ili malignim oboljenjima obično je 
prisutan povišen NLR kao manifestacija sistemskog inflamatornog odgovora. Mnogi 
istraživači su pokušali sa identifikuju povezanost između NLR i njegovih molekulskih 
osnova i utvrdili da postoji nivo povišenih proinflamatornihm citokina (npr IL-1, IL-6, 
IL-7, IL-8 i IL-12) u plazmi pacijenata sa povišenim NLR. Od ovih zapaljenskih 
citokina se očekuje da održe mirkrosredinu tkiva koja favorizuje agresivno zapaljenje 
ili tumor. Prema tome, povišeni NLR bi mogao da se definiše kao tačan pokazatelj 
regulacije urođenog imunog odgovora (Lee S.K. i sar., 2014).  
Studija Lee-a i saradnika pokazuje korisnost preoperativnog NLR-a u predviđanju 
prognoze i samim tim u određivanju operativnog prioriteta kod pacijenata sa 
holecistitisom (Lee SK. i sar., 2014). Pacijenti sa akutnim teškim holecistitisom imaju 
veću učestalost post-operativnih komplikacija i duži boravak u bolnici (Bingener J i 
sar., 2005; Choi S.B. i sar., 2011; Falor A.E. i sar., 2012; Tsushimi T. i sar., 2007). U 
studiji Lee-a i saradnika, pokazano je da je visok NLR pokazatelj teškog holecistitisa, 
kao i nezavisan faktor rizika za produženim boravkom u bolnici. Pokazano je da rana 
holecistektomija smanjuje dužinu boravka u bolnici kod pacijenata sa akutnim teškim 
holecistitisom (Murata A. i sar., 2013). 
NLR se lako može izračunati korišćenjem rutinskih laboratorijskih analiza, tako da je 
ekonomičnije od određivanja dodatnog zapaljenskog markera. Nizak broj limfocita 
može da odražava loše opšte stanje pacijenta i fiziološki stres putem redistribucije 
limfocita do limfnih organa i limfocitne apoptoze (Thompson S.P. i sar., 1980). NLR 
može da da informacije ne samo o sistemskoj inflamaciji putem visokog broja 
neutrofila, već i o stresnom odgovoru pacijenta putem niskih limfocita (Bong-Joon K. i 
sar., 2016).  
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Težak akutni holecistitis prati više komplikacija čije je rano otkrivanje važno kako bi 
se izbegle perioperativne inflamatorne i metaboličke komplikacije i duže 
hospitalizacija (Parker L.J. i sar., 1997, Terho P.M. i sar., 2016).  
Laparoskopska hirurgija je razbila paradigme i uvela revoluciju u svet operacija, 
postajući zlatni standard za hirurško lečenje bolesti digestivnog sistema. 
Upoređivanjem otvorenih i laparoskopskih procedura u abdominalnoj hirurgiji 
pokazano je da su laparoskopske operacije generalno povezane sa manjom traumom, 
manjim bolom, kraćom dužinom bolničkog lečenja, boljim postoperativnim 
oporavkom i boljim estetskim izgledom za pacijenta (Caetano Jr E.M. i sar., 2015). 
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6.  ZAKLJUČCI 
1. Povećanje insulinske rezistencije ograničenog trajanja, procenjeno 
izračunavanjem indeksa HOMA-IR, javlja se nakon svih ispitivanih hirurških 
procedura prvog i trećeg postoperativnog dana. Nije bilo razlike između 
indeksa insulinske rezistencije u danu 0 i danu 7.  
2. Vrednosti glukoze su povećane prvog i trećeg postoperativnog dana u odnosu 
na vrednosti pred operaciju (dan 0) kod svih ispitivanih hirurških procedura. 
Vrednosti glukoze u danu 7 se na razlikuju značajno od vrednosti glukoze u 
danu 0. 
3. Vrednosti insulina su povišene prvog i trećeg postoperativnog dana kod 
otvorenih i laparoskopskih procedura u odnosu na početne vrednosti insulina 
(dan 0). Vrednosti insulina u danu 7 se na razlikuju značajno od vrednosti 
insulina u danu 0. 
4. Nivo CRP-a je povećan prvog, trećeg i sedmog postoperativnog dana kod svih 
ispitivanih hirurških procedura. Povećanje CRP je bilo veće kod otvorenih 
hirurških procedura u odnosu na laparoskopske procedure. 
5. Prolazno povećanje TNF-α i IL-6 je nađeno prvog postoperativnog dana nakon 
otvorenih i laparoskopskih hirurških procedura. Povećanje TNF-α i IL-6 bilo je 
statistički značajno veće kod ispitivanih otvorenih hirurških procedura u 
odnosu na laparoskopske intervencije. 
6. Prolazno povećanje insulinske rezistencije se javlja u oba hirurška pristupa 
(otvoreni i laparoskopski pristup). Insulinska rezistencija je bila veća nakon 
otvorenih hirurških procedura u odnosu na laparoskopske intervencije. 
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7. Povećanje parametara inflamacije je utvrđeno u otvorenoj i laparoskopskoj 
holecistektomiji prvog i trećeg postoperativnog dana sa tendencijom smanjenja 
sedmog postoperativnog dana. Parametri inflamacije su bili značajno veći 
nakon otvorene holecistektomije u odnosu na laparoskopsku holecistektomiju. 
8. Nije utvrđena razlika u stepenu postoperativne insulinske rezistencije nakon 
otvorene (klasične) operacije žučne kese i otvorene operacije ingvinalne kile 
9. Povećanje parametara inflamacije nađeno je nakon laparoskopske 
holecistektomije i operacije ingvinalne kile prvog postoperativnog dana. 
Parametri inflamacije su bili viši nakon otvorene operacije ingvinalne kile u 
odnosu na laparoskopsku intervenciju. 
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U novembru 2016 je izabran u zvanje kliničkog asistenta za predmet Hirurgija sa 
anesteziologijom (Opšta hirurgija- Urgentna hirurgija). 
 
Član je Evropskog udruženja endoskopskih hirurga (EAES), Udruženja endoskopskih 
hirurga Srbije (UEHS) i Srpskog lekarskog društva. 
 
Aktivno je učestvovao u naučno istraživačkim radovima iz oblasti endokrinologije,  
abdominalne i urgentne hirugije. 
 
Tečno govori engleski i francuski. 
 
 
 



